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Über eine neue Methode zur quantitativen Bestimmung 
des diastatischen Ferments. 


Von 


J. Wohlgemuth. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 14. Januar 1908.) 


Eine einfache, schnell ausführbare und doch zuverlässige Me- 
thode zur quantitativen Bestimmung des diastatischen Ferments 
existiert bis heutigen Tages noch nicht. Die Bestrebungen, eine 
solche ausfindig zu machen, waren schon vor mehr als 30 Jahren 
darauf gerichtet, ohne aber zu einem befriedigenden Resultate 
geführt zu haben. Wenn wir sämtliche bisher zur Anwendung 
gelangten Methoden — mit Ausnahme der von Walther — 
überblicken, so können wir sie in zwei große Gruppen sondern. 
In die erste gehören alle diejenigen Methoden, welche die Größe 
der diastatischen Kraft messen an der Menge des durch das 
Ferment aus der Stärke abgespaltenen Zuckers (Maltose, Trauben- 
zucker), und in die zweite alle jene, welche die Menge des dia- 
statischen Ferments schätzen nach dem Ausfall der Jodreaktion. _ 

Was zunächst die erstgenannte Gruppe anbetrifft, so haben 
als erste v. Musculus(1), Payen(2),Schwarzer(3)und O’Sulli- 
van(4) die Stärke des diastatischen Ferments so bestimmt, daß sie 
die Menge der abgespaltenen Maltose resp. Traubenzucker durch 
Wägung des reduzierten Kupferoxyds feststellten. Lintner(5) 
hat dann später ein quantitatives Verfahren ausgearbeitet, das 
die reduzierende Kraft des entstehenden Zuckers aus gleichen 
Stärkemengen zum Maßstab nimmt. Und zwar ging er so vor, 
daß er in 10 Reagensröhrchen je 10 ccm einer zweiprozentigen 
Lösung brachte, der Reihe nach 0,1 bis 1,0 ccm Malzextrakt 


zufügte, durchschüttelte und die Gläschen eine Stunde lang bei 
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Zimmertemperatur stehen ließ. Alsdann wurde in jedes Röhrchen 
5 ccm Fehlingsche Lösung gebracht und zehn Minuten lang in 
kochendem Wasser erhitzt. Hieraus konnte dann diejenige 
Fermentmenge ermittelt werden, welche aus der Stärkelösung so 
viel Zucker in Freiheit setzte, daß 5 ccm Fehlingscher Lösung 
gerade reduziert wurden. Als Einheit (F==100) setzte er eine 
Diastase, von der 0,12 mg innerhalb einer Stunde imstande 
waren, obige Forderung zu erfüllen, und berechnete auf diese alle 
übrigen Diastasepräparate. Waren also z. B. von einer andern 
Diastase 0,24 mg notwendig, um so viel Zucker zu bilden, daß 
5 ccm Fehlingscher Lösung reduziert wurden, so berechnete sich 
für diese F= 50. — Wröblewski(6) bediente sich bei seinen 
Diastasestudien einer besonders dargestellten löslichen Stärke 
und bestimmte die entstandenen reduzierenden Kohlehydrate 
durch Wägung des reduzierten Kupfers nach Allihn. Nach 
dem gleichen Prinzip arbeiteten Sykes und Mitchell(7), nur 
daß sie das Kupferoxydul nach Soxhlet bestimmten. — Kübel(8) 
ging bei seinen Untersuchungen über das Ptyalin so vor, daß 
er die Mengen des abgespaltenen Zuckers durch Erhitzen mit 
Kalilauge colorimetrisch bestimmte, und endlich wurde von 
einer Reihe andrer Autoren die diastatische Kraft so gemessen, 
daß sie die abgespaltene Zuckermenge polarimetrich feststellten. 
— Die Mehrzahl der hier aufgezählten Methoden hatten den 
Nachteil, daß sie entweder keine Garantie bietet für hinreichende 
Genauigkeit, oder daß sie sehr umständlich ist und großes 
Geschick im quantitativen Arbeiten erfordert. 

Den gleichen Mangel weisen auch die zur zweiten Gruppe 
gehörigen Methoden auf. In erster Linie ist da das Verfahren 
von Roberts(9) zu nennen; es ist das älteste und gleichzeitig 
einzige quantitative Verfahren, das auf dem Prinzip beruht, 
daß die Stärkelösung sich mit Jod blau, bei weiterem Abbau 
der Stärke zu Erythrodextrin rot und zu Achroodextrin gelb 
färbt. Roberts wählte die Versuchsanordnung so, daß er 10 ccm 
eines einprozentigen Stärkekleisters teils durch Wasser, teils 
durch wechselnde Mengen der zu prüfenden Fermentflüssigkeit 
auf 100 ccm verdünnte und nun in kurzen Intervallen Tropfen 
des Gemenges entnahm und mit Jodlösung versetzte. Der Ver- 
such wurde abgebrochen, wenn sich keine Färbung mehr zeigte 
(„achromic point“). Durch Vorversuche wurde die Menge 
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Fermentlösung ermittelt, durch welche dieser Punkt in 4 bis 
6 Minuten erreicht wurde, und nur die Versuche zu Bestim- 
mung der diastatischen Wirkung benutzt, wo das Ende des 
Versuchs in dieses Zeitintervall fiel. Aus dieser kurzen Be- 
schreibung allein ist schon ersichtlich, daß dieses Verfahren 
recht umständlich ist und verschiedene Fehlerquellen enthält, 
die bei einem derartigen Arbeiten gar nicht zu vermeiden. — 
Einer etwas anderen Versuchsanordnung bediente sich Sal- 
kowski(10), indem er Stärkekleister mit Speichel in Reagens- 
gläsern in einem Wasserbad von 40 bis 42° erwärmte, mittels 
einer in der Mischung stehenden Pipette von Zeit zu Zeit 
Tropfen entnahm und mit verdünnter Jodjodkaliumlösung in 
Berührung brachte. Auf diese Weise wurde der Zeitpunkt be- 
stimmt, wann die Umwandlung der Stärke bis zum Achroo- 
dextrin vor sich gegangen war. — Mittels dieses Verfahrens 
hat später John(11) unter Salkowskis Leitung den Einfluß 
organischer Säuren auf die Stärkeumwandlung durch den Speichel 
untersucht und ist zu interessanten Ergebnissen gelangt, auf 
die wir noch später zurückkommen werden. — Auch zum 
qualitativen Nachweis des diastatischen Ferments im Serum 
hat man sich der Jodreaktion bedient; so ist sie neuerdings 
von Schütze und Braun(l2) bei ihren Untersuchungen über die 
Bildung einer Antidiastase im Blut von Kaninchen nach In- 
jektionen von Diamaltlösungen verwandt worden. 

Auf einem gänzlich andern Prinzip als die bisher mitge- 
teilten Methoden beruht das Verfahren von Walther(13). Im 
Laboratorium von Pawlow hatte man die diastatische Kraft 
des Pankreassaftes früher so gemessen, daß man den aus der 
Stärke abgespaltenen Zucker nach einem der oben genannten 
Prinzipien bestimmte. Dieses zeitraubende und umständliche 
Verfahren gab man auf, nachdem es Walter gelungen war, 
eine Methode der Diastasebestimmung auszuarbeiten, die 
der Pepsinbestimmung nach Mette sehr ähnlich war. Das . 
selbe besteht darin, daß man enge Gilasröhrchen mit ge- 
färbtem Stärkekleister füllt, in kleine Stücken schneidet und 
sie genau wie die Eiweißröhrchen mit der zu verdauenden 
Flüssigkeit bei Bruttemperatur eine Zeitlang zusammenbringt. 
Darnach werden sie herausgenommen, die Länge der verdauten 


Stärkesäule genau mit der Lupe abgelesen und hieraus die 
1* 
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Fermentmenge berechnet. Diese Methode ist zwar bequemer 
als alle andern bisher angeführten insofern, als sie gestattet, 
in mehreren Flüssigkeiten zu gleicher Zeit die Menge des dia- 
statischen Ferments zu bestimmen, hat aber den großen Nach- 
teil, daß sie gar keine Garantie für absolute Genauigkeit bietet. 

Diesem Übelstande, daß die genannten Methoden entweder 
recht umständlich sind oder nicht zuverlässige Resultate liefern, 
darf man es wohl in erster Linie zuschreiben, daß über sehr viele 
Fragen des diastatischen Ferments bisher noch keine Einigkeit 
erzielt wurde, oder daß gar krasse Widersprüche in der Literatur 
sich finden. Ich habe mich darum bemüht, und es ist mir 
gelungen, eine Methode ausfindig zu machen, die einmal ge- 
stattet, eine Reihe von Versuchen nebeneinander vorzunehmen, 
ganz leicht ausführbar ist und in kurzer Zeit, etwa einer 
halben bis einer ganzen Stunde, ohne Mühe ausgezeichnet über- 
einstimmende Resultate liefert. 

Zunächst beabsichtigte ich analog der Fermischen Methode, 
die darin besteht, daß man die Wirkung eines proteolytischen 
Ferments mißt an dem Grade der Verflüssigung von Gelatine- 
röhrchen, eine Methode für die Diastase auszuarbeiten. Und 
zwar ging ich so vor, daß ich eine Reihe von Reagensgläsern 
mit absteigenden Mengen der zu untersuchenden Fermentlösung 
und dann mit je 10 ccm eines sechsprozentigen Stärkekleisters 
beschickte, die ganze Reihe auf eine bestimmte Zeit in einen 
Thermostaten brachte und danach bis zum nächsten Tage im 
Eisschrank hielt. Das Gläschen, in dem noch eine teilweise 
Verflüssigung der Stärke konstatiert wurde, sollte als untere 
Grenze der Wirksamkeit gelten. Der weitere Ausbau der Me- 
thode scheiterte indes bisher an der Schwierigkeit, den Stärke- 
kleister, der für diese Versuche sehr kompakt sein muß, quan- 
titativ abzumessen und quantitativ in ein Reagensglas zu über- 
tragen; mit einer Pipette zu arbeiten, war von vornherein 
ausgeschlossen, und das Abmessen mit einem Meßzylinder bot 
natürlich keine Garantie für hinreichende Genauigkeit. Ich 
gab darum die Ausarbeitung einer Diastasemethode nach dieser 
Richtung einstweilen auf und wandte mich dazu, das Jode 
stärkeverfahren zu einem quantitativen und schnell ausführ- 
baren auszubauen. 

Auf Grund zahlreicher Versuche scheint mir folgende Ver- 


Methode zur quantitativen Bestimmung des diastatischen Ferments. 5 


suchsanordnung die für den vorliegenden Zweck geeignetste 
zu sein: 

Man beschickt eine Reihe Reagensgläser mit absteigenden 
Mengen der zu untersuchenden Fermentlösung, fügt zu jedem 
Röhrchen 5 ccm einer 1°/,-Stärkelösung und stellt sofort jedes 
Röhrchen in ein Gefäß mit Eiswasser, in dem sich ein Draht- 
korb zur Aufnahme der Gläschen befindet. Die Anwendung 
des Eiswassers hat den Zweck, jede Fermentwirkung zunächst 
vollständig auszuschließen. Wenn dann alle Gläschen in dieser 
Weise vorbereitet sind, wird der Drahtkorb mit sämtlichen 
Gläschen in ein Wasserbad von 40° übertragen; dadurch wird 
erreicht, daß die Wirkung des Ferments in allen Portionen zu 
genau dem gleichen Zeitpunkt einsetzt. Bei dieser Temperatur 
bleibt der Drahtkorb 30 bis 60 Minuten, je nachdem man den 
Versuch ausdehnen will, und wird nach Ablauf der entsprechen- 
den Frist wieder in das Gefäß mit Eiswasser übertragen und 
kurze Zeit darin belassen; auf diese Weise wird die Ferment- 
wirkung wiederum in sämtlichen Portionen zu genau der gleichen 
Zeit koupiert. Damit ist die eigentliche Ausführung des Ver- 
suchs beendet. 

Um nun festzustellen, wie stark die Fermentlösung war, 
wird folgendermaßen weiter verfahren: 

Sämtliche Reagensgläschen werden etwa bis fingerbreit 
vom Rande mit Wasser aufgefüllt, zu jedem Gläschen je ein 
Tropfen einer ®/,‚Jodlösung zugesetzt und umgeschüttelt. Da- 
bei beobachtet man verschiedene Färbungen, wie dunkelblau, 
blauviolett, rotgelb und gelb. Diejenigen Gläschen, die eine 
gelbe bis rotgelbe Farbe aufweisen, enthalten — wenn wir von 
einem weiteren Abbau der Stärke zu Maltose resp. Isomaltose 
und Traubenzucker absehen — nur noch Achroodextrin resp. 
Erythrodextrin, die mit einem Blauviolett enthalten ein Ge- 
misch von Erythrodextrin einerseits und Stärke andrerseits, 
und endlich die mit einer dunkelblauen Färbung vorwiegend 
unveränderte Stärke. Als unterste Grenze der Wirksamkeit 
(limes) bezeichne ich dasjenige Gläschen, in dem zum ersten 
Male die blaue Farbe unverkennbar auftritt, das ist also das- 
jenige Gläschen, das die violette Farbe zeigt, in dem auf der 
Tafel angeführten Versuch I Gläschen Nr. 4. Danach ist in 
dem vorhergehenden Gläschen Nr. 3 sämtliche Stärke minde- 
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stens bis zum Dextrin abgebaut. Aus ihm berechne ich die 
Größe des Ferments in der Weise, daß ich die Anzahl Kubik- 
zentimeter einer 1°/,-Stärkelösung bestimme, die durch 1,0 ccm 
der Fermentlösung in der für den Versuch angewandten Zeit 
bis zum Dextrin total abgebaut wird. Das Gläschen Nr. 3 
enthalte beispielsweise 0,02 ccm Speichel; es wären dann 
0,02 ccm Speichel imstande, innerhalb 30 Minuten 5 ccm 1°/,- 
Stärkelösung zu Dextrin umzuwandeln, mithin 1,0 ccm Speichel 
= 250 ccm 1°/,-Stärkelösung. Die diastatische Kraft für Leem 
der Fermentlösung bezeichne ich in der Abkürzung des Wortes 
Diastase mit D und schlage vor, bei jedem Versuch gleich- 
zeitig Temperatur und Zeit anzugeben, mit denen gearbeitet 
wurde. Für das hier gewählte Beispiel würde sich also er- 


geben np = 250. Berechnen wir für den in der Tafel an- 


geführten zweiten Versuch den diastatischen Wert, so ergibt 
sich, wenn wir das Gläschen Nr. 5 als untere Grenze annehmen, 
für Gläschen Nr. 4, das 0,0125 ccm Speichel enthält, folgende 
rechnerische Überlegung 
0,0125 com bauen in 30’=5 ccm 1°/,-Stärkelösung ab 
1,0000 — » »0=40 „ 1% 
Mithin D — 400. 

Darnach wäre die diastatische Kraft dieses Speichels fast 
doppelt so groß wie die des zuerst untersuchten. Auf diese 
Weise lassen sich die verschiedensten fermenthaltigen Lösungen 
miteinander vergleichen und man ist stets in der Lage mehrere 
Reihen zu gleicher Zeit auszuführen. 

Bezüglich der Versuchstechnik bedürfen noch einzelne 
Punkte einer etwas eingehenderen Besprechung. 

L Was zunächst die Stärkelösung anbetrifft, so benutzte 
ich zur Herstellung derselben die ‚lösliche Stärke“ von Kahl- 
baum, ein gut lösliches, nahezu aschefreies Präparat. Die 
Bereitung der 1°/,igen Lösung geschieht so, daß man die 
genau abgewogene Menge Stärke in das entsprechende Quantum 
kalten, destillierten Wassers einträgt und so lange rührt, bis 
sich eine gleichmäßige Suspension gebildet hat. Dann wird 
die Mischung in einer Porzellanschale auf dem Wasserbad 
unter stetigem Umrühren erwärmt, bis sie sich aufhellt, was 
innerhalb 8—10 Minuten erreicht ist. Auf diese Weise erhält 
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man eine ganz homogene leicht opake Lösung. Dieselbe muß 
natürlich erst stark abgekühlt werden, bevor sie zum Versuch 
verwandt wird. Sie hält sich zwar mehrere Tage, doch ist es 
zweckmäßig, möglichst frische Lösungen zu verwenden. 

2. Bezüglich der Digestionsdauer möchte ich bemerken, 
daß ich anfänglich nicht länger als 15 Minuten das Ferment 
auf die Stärkelösung einwirken ließ. Es hat sich aber im 
Laufe der Untersuchungen herausgestellt, daß die Unterschiede 
in den Fermentmengen verschiedener Substrate bei so kurzer 
Wirkungsdauer nicht deutlich genug zum Ausdruck kommen. 
Ich empfehle darum bei der Untersuchung von Sekreten mit 
hohem Gehalt an diastatischem Ferment wie z. B. Speichel 
oder Pankreassaft resp. Pankreasextraktlösung eine Versuchs- 
dauer von 1 Stunde, bei allen übrigen Lösungen mit ver- 
hältnismäßig schwachem Diastasegehalt (Serum, Organextrakte) 
eine solche von 24 Stunden. 

3. Auch bei der Wahl der Verdünnung der Fermentlösung 
hat man natürlich zwischen stark- und schwachwirksamen zu 
unterscheiden. Ich schlage vor bei der ersteren mit 10 facher 
Verdünnung und bei den letzteren ohne jede Verdünnung d.h. 
mit genuinen Lösungen zu arbeiten. Die Verdünnung ist bei 
salzfreien Lösungen mit destilliertem Wasser, bei salzhaltigen 
mit physiologischer Kochsalzlösung (0,85°/,) vorzunehmen; 
der Grund hierfür wird aus der folgenden Publikation ersicht- 
lich werden. 

4. Betreffs der Zahl der Glieder einer Versuchsreihe möchte 
ich empfehlen mit 6 Gliedern zu arbeiten und die Abstufungen 
in den Fermentmengen nach dem Vorschlag von Fuld(14) so 
zu wählen, daß jedes Glied zu dem andern stets in dem 
gleichen Verhältnis steht, also mit einer geometrischen Reihe 
zu operieren. Für eine sechsgliedrige geometrische Reihe er- 
geben sich folgende Zahlen 1,0, 0,64, 0,4. 0,25, 0,16, 0,1. In 
dieser differiert eine Zahl von der andern stets um 1,6. Die 
Abmessung dieser Mengen geschieht ganz leicht mit einer in 
Tan CCM geteilten 1 ccm Pipette. 

5. Die Temperaturen, bei denen ich bisher die Digestion 
vornabm, bewegten sich stets zwischen 38° und 40° C. Eine 
Schwankung von 1—2° war ohne jeden Einfluß auf das 
Resultat. Sollten gleichmäßig temperierte Wasserbäder nicht 
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zu beschaffen sein, so kann man auch — selbst bei einer ein- 
stündigen Digestionsdauer — einen auf 38°—40° C eingestellten 
Thermostaten zum Versuch benutzen. Zahlreiche von mir 
angestellte Kontrolluntersuchungen ergaben, daß es bei einer 
so langen Versuchsdauer von 1 Stunde ganz gleichgültig ist, 
ob man in einem Wasserbad oder in einem Thermostaten ar- 
beitet. Für 24stündige Versuche habe ich mich stets eines 
Thermostaten bedient. Die Anwendung einer so langen 
Digestionsdauer ist, wie ich schon oben betonte, erforderlich 
bei solchen Substraten, die nur einer verhältnismäßig geringen 
Gehalt an diastatischem Terment aufzuweisen haben. In erster 
Linie kommen hierfür in Betracht das Serum und ÖOrganpreß- 
Säite, Für sie ist betreffe der Versuchsanordnung folgendes zu 
sagen. 

6. Da bei einer längeren Vereinigung von Serum mit 
Stärkelösung mitunter eine starke Trübung auftritt, die durch den 
Ausfall von Eiweiß bedingt ist, und Organextrakte an sich 
schon sehr trüb sind, so genügt bei Beendigung des Versuchs 
auch nicht die Verdünnung mit Wasser, um klare durchsichtige 
Lösungen zu bekommen. Das kann aber bei der Beurteilung der 
Farbenreaktion recht unangenehme Störungen verursachen. Ich 
habe darum die Versuche mit diesen Präparaten stets so aus- 
geführt, daß ich nach Beendigung der Digestion die klare über- 
stehende Flüssigkeit in bereitgehaltene Reagensgläser abgegossen 
und dann erst die Verdünnung mit Wasser vorgenommen 
habe. Auf diese Weise habe ich genau wie mit Speichel oder 
Pankreassaft auch mit Serum oder Preßsäften stets klare 
Lösungen zur Anstellung der Jodreaktion zur Verfügung gehabt. 

7. Endlich wäre noch bezüglich der Feststellung der 
Grenze hervorzuheben, daß es darauf ankommt dasjenige Gläs- 
chen zu bestimmen, in dem man den ersten blauen Farben- 
ton deutlich wahrnimmt. Das ist aber mitunter nicht ganz 
leicht zu entscheiden. 

In manchen Reihen begegnet man bisweilen Röhrchen, 
in denen neben einem starken Rot ein leichter blauer Farben- 
ton vorhanden ist. Wenn man schwankt, ob dieses Röhrchen 
schon als unterste Grenze aufzufassen ist oder nicht, so tut 
man gut noch 1 Tropfen Jodlösung in dieses Röhrchen zu 
tun und beobachtet nun beim Umschütteln, ob der blaue 
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Farbenton bestehen bleibt oder durch eine rotbraune Farbe 
verdrängt wird. Im ersteren Falle wäre das Röhrchen tat- 
sächlich schon, als limes aufzufassen, im letzteren Falle da- 
gegen erst das nächst tiefere. Der zweite auf der beigegebenen 
Tafel angeführte Versuch soll einen solchen Fall illustrieren; 
leider sind die Farben lange nicht so schön im Druck ausge- 
fallen, als sie sich in Wirklichkeit im Versuch präsentieren. Wir 
hätten hier also mit limes zu bezeichnen nicht Röhrchen Nr. 4 


sondern Röhrchen Nr. 5. Die Berechnung von pn für diesen 


Versuch s. o 
Über die Resultate, die mit dieser Methode erzielt wurden, 
soll in der folgenden Mitteilung berichtet werden. 
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Untersuchungen über die Diastasen. 
I. Die tierischen Diastasen.') 
Von 
J. Wohlgemuth. 
(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Königl. Universität Berlin.) 
(Eingegangen am 14. Januar 1808.) 


Die Frage von den Eigenschaften und Funktionen der 
diastatischen Fermente hat schon zu einer Zeit, als noch die 
physiologisch-chemische Forschung in den ersten Anfängen 
steckte, lebhaft interessiert. Aber trotz des ungeheuren Um- 
fangs, den die einschlägige Literatur im Laufe der Jahre an- 
genommen hat, ist in manchen wichtigen Punkten doch noch 
keine Einigkeit erzielt worden. Der Grund hierfür mag, wie 
ich schon oben auseinandersetzte, in erster Linie zu suchen sein 
in der Verschiedenartigkeit der angewandten Methodik. Ich 
habe deshalb mit meiner eigenen, im vorangehenden beschrie- 
benen Methode, einige Fragen zu entscheiden versucht und 
möchte im folgenden über meine Resultate berichten. 


Die Diastase des Speichels (Ptyalin). 


I. 


Zunächst galt es festzustellen, welcher Wert der von mir ge- 
wählten Bezeichnung D für den menschlichen Speichel durch- 
schnittlich zukommt, d. h. wie groß die Fermentmenge in l ccm 
Speichel ist berechnet auf ccm 1°/, Stärkelösung. Zahllose 
Untersuchungen ergaben, daß die Werte bei verschiedenen Per- 
sonen recht beträchtliche Schwankungen zeigen können. Der 


kleinste Wert (a), dem ich begegnete, war D — 125, der 
1) Teilweise vorgetragen in der Physiologischen Gesellschaft zu 


Berlin am 19. Juli 1907 und auf der Versammlung deutscher Natur- 
forscher und Ärzte in Dresden am 22. September 1907. 
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größte (b) D. — 780 (s. Protokoll Versuch 1); das ist eine 


Differenz um etwa das Sechsfache. Bei ein und derselben 
Person waren die Schwankungen nicht so erheblich, aber 
es ergaben sich auch hier zu verschiedenen Zeiten verschiedene 
Werte für die diastatische Kraft des Speichels.. Die Zahlen 


La = 156 und D = 500. 
Das würde für den letztgenannten Wert bedeuten, daß 1 ccm 
des betreffenden Speichels imstande ist, 500 ccm einer 1°/, gen 
Stärkelösung in 1 Stunde in Dextrin umzuwandeln. Bei einer 


Digestionsdauer von 24 Stunden ergaben sich Werte von 
D. = 3120 bis D. = 5000, d. h. 1 ccm Speichel ist imstande, 


bei 40° innerhalb 24 Stunden 3 bis 51 einer 1°/ igen Stärke- 
lösung zu Dextrin abzubauen (Versuch 2). Diese Beispiele ver- 
anschaulichen recht deutlich die gewaltige diastatische Kraft 
des Speichels. Und doch sind das verhältnismäßig nur geringe 
Werte; denn wir werden später sehen, daß unter bestimmten 
Bedingungen 1 ccm Speichel imstande ist, sogar das zwanzig- 
fache und darüber an Arbeit zu leisten. 


bewegen sich z. B. bei mir zwischen D 


Das Ferment kann sich im Speichel bei Zimmertemperatur 
Monate hindurch wirksam halten, sofern man den Speichel nur 
durch Zusatz eines Antisepticums vor Fäulnis schützt. Ich 
habe Speichel unter Tolnol 6 Monate in meinem Zimmer auf- 
bewahrt und ab und zu die diastatische Kraft geprüft mit 
stets dem gleichen Resultat wie am ersten Tage (Versuch 3). 


Schüle (1) und Müller (2) glaubten aus ihren Versuchen am 
Menschen auf eine große Gesetzmäßigkeit in der Absonderung 
der Fermentmengen durch den Speichel schließen zu können, 
und zwar soll nach ihrer Meinung die diastatische Kraft des 
Speichels vom Morgen bis zum Mittag ansteigen, zwischen 11 
und 3 Uhr ein Maximum erreichen und gegen Abend langsam 
abnehmen. Das trifft indes nach meinen Untersuchungen nicht 
zu. Es besteht in der Fermentproduktion durch den Speichel 
eine große Regellosigkeit. Man beobachtet zwar häufig nach 
einer Mahlzeit eine Vermehrung des diastatischen Ferments, 
aber es kommt auch oft vor, daß der Speichel vor der Mahl- 
zeit viel kräftiger wirkt als nach derselben. Bisweilen konnte 
ich sogar feststellen, daß der nüchtern abgesonderte Speichel 
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die größte Fermentmenge enthielt. — Auch die Art der Nahrung 
ist, soweit ich bis jetzt darüber urteilen kann, ohne jeglichen 
Einfluß auf die Fermentmenge. In den meisten Fällen wurde 
nach Fleisch ebenso viel Diastase im Speichel abgesondert wie 
nach Brotnahrung. 


II. 


So sehr wir auch die Tatsache, daß der saure Magensaft 
die Speichelverdauung hemmt, als gesichert ansehen dürfen, so 
wenig sind wir uns über die einzelnen Phasen dieser Hemmungs- 
erscheinung bis heutigen Tages klar geworden. A priori sollte 
man annehmen, daß die diastatische Wirkung des Speichels sich 
am stärksten in der Mundhöhle entfaltet und im Magen sehr 
schnell erlischt. Wir werden aber weiter unten sehen, daß diese 
Annahme keineswegs den Tatsachen entspricht. Bevor wir 
jedoch auf diesen Punkt näher eingehen, ist noch eine wichtige 
Vorfrage zu erledigen: enthält reiner genuiner Magensaft an 
sich schon ein diastatisches Ferment? 

Diese Frage ist bisher nur für den Hund diskutiert worden, 
weil man beobachtet hatte (Ellenberger und Hofmeister) (3), 
daß im Magen des Hundes die Stärkeverdauung eine ganz beträcht- 
liche ist, obwohl im Hundespeichel ein diastatisches Ferment 
mit Sicherheit bisher nicht nachgewiesen werden konnte. Ein 
Proferment im Hundespeichel glaubte Claude Bernard (4) nach- 
gewiesen zu haben, da er beobachtet hatte, daß bei längerem 
Stehen an der Luft Hundespeichel schließlich gegen Stärke- 
lösungen wirksam wurde. Ein analoges Verhalten konnte dann 
später Goldschmidt (5) für den Pferdespeichel beweisen, indem 
er nach Durchleitung gewöhnlicher Luft in dem anfänglich völlig 
unwirksamen Pferdespeichel eine beträchtliche diastatische Wir- 
kung zu konstatieren vermochte. Brücke (6), der sich eingehend 
mit der Stärkeverdauung im Hundemagen beschäftigte, glaubte 
den Abbau der Stärke durch Milchsäuregährung erklären zu 
können, da er stets nach Stärkegaben großen Mengen dieser 
Säure im Hundemagen begegnete. Friedenthal (7) meinte aber, 
daß eine starke Milchsäuregährung nicht statthaben kann, da 
der Mageninhalt starke salzsaure Eigenschaften besitzt, und 
untersuchte deshalb den Mageninhalt des Hundes auf die Gegen- 
wart eines diastatischen Ferments. Zu seinen Untersuchungen 
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verwandte er Mageninhalt von Hunden, denen er eine Magen- 
fistel angelegt hatte. Er ließ denselben auf 1°/ ige Stärke- 
lösung einwirken und fand nach dreistündiger Digestion bei 
Brutschranktemperatur eine Umwandlung der Stärke zu Erythro- 
dextrin und teilweise zu Maltose resp. Traubenzucker. Um dem 
Einwand zu begegnen, daß der mit der Nahrung herunter- 
geschluckte Speichel vielleicht doch an der diastatischen Wirkung 
beteiligt gewesen sein könnte, wurde einem Hunde der Oeso- 
phagus durchschnitten und der Speichel 8 Tage hindurch nach 
außen abgeleitet. Auch dann noch zeigte der Mageninhalt aller- 
dings nur recht schwache diastatische Eigenschaften. — Mir 
schien nach dem vorliegenden Material die Frage von dem Vor- 
kommen eines diastatischen Ferments im Magen des Hundes 
nicht völlig geklärt. Denn einmal war angesichts der vorher 
erwähnten Tatsache, daß der Stärkeabbau im Hundemagen ein 
sehr intensiver ist, der mit dem Magensaft im Reagensglas er- 
zielte Effekt recht gering, andererseits mußte man aber auch 
daran denken, daß dem Mageninhalt nicht allein Speichel, son- 
dern auch rückfließender Darminhalt beigemischt gewesen sein 
und mitgewirkt haben konnte. Wollte man die Frage von dem 
Vorkommen eines spezifischen diastatischen Magenfermentes ent- 
scheiden, so konnte das nur mit einem Magensaft geschehen, 
der weder mit Speichel noch mit Darminhalt in irgendwelche 
Berührung gekommen war. Ein solcher Magensaft war aber 
nur zu gewinnen von Hunden, denen nach Pawlow ein Magen- 
blindsack angelegt war; das Sekret aus dem ‚‚kleinen Magen“ 
bot völlige Garantie für absolute Reinheit. Ich untersuchte 
den aus solchen Magenblindsäcken gewonnenen sauren Saft in 
15 verschiedenen Fällen, indem ich ihn in Mengen von 2 bis 
5ccm auf 10 ccm 1°/,iger Stärkelösung 5, 10, 24 Sunden und 
in 4 Fällen 48 Stunden bei 40° einwirken ließ. Niemals habe 
ich auch nur die Spur von Erythrodextrin feststellen können 
und nur in zwei Fällen fand ich ganz schwach positive Trommer- 
sche Probe mit Fehlingscher Lösung. Auch mit vorher neutra- 
lisiertem Magensaft fielen sämtliche Versuche negativ aus. Dar- 
nach halte ich das Vorkommen eines diastatischen 
Ferments in reinem genuinen Magensaft des Hundes 
bisher für nicht erwiesen. Eine Umwandlung schwer lös- 
licher Stärke in die lösliche Form mag er immerhin zustande 
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bringen; das konnte ich mit meiner Methode nicht entscheiden. 
Aber einen weiteren Abbau der Stärke durch reinen Hunde- 
magensaft zu Erythrodextrin und zu Maltose ist nach meinen 
Versuchen ausgeschlossen. — 

Auch menschlicher Magensaft enthält, wie ich mich an 
einem Speichel- und wahrscheinlich auch darminhaltfreien Pro- 
dukt überzeugen konnte, kein durch meine Methode nachweis- 
bares diastatisches Ferment. Der Magensaft stammte von einem 
Kinde, bei dem die Speiseröhre durch Verätzung undurchgängig 
geworden, und dem deshalb eine Oesophagus- und Magenfistel 
angelegt worden war. Der Saft war nach einer Scheinfütterung 
gewonnen worden, war also vollkommen frei von irgend welchen 
Speichelbestandteilen und hatte ein wasserklares Aussehen. Er 
erwies sich — auch in neutralisiertem Zustand — gänzlich 
unwirksam gegen Stärke. 

Was nun das Verhalten des Speichels gegenüber dem sauren 
Magensaft anbetrifft, so überzeugte ich mich zunächst durch 
einen Vorversuch, daß es genügt, beide Sekrete für wenige 
Augenblicke zusammenzubringen, um die diastatische Wirkung 
sofort zu vernichten. Ließ ich dagegen vorher neutralisierten 
Magensaft auf Speichel einwirken, so bekam ich nicht nur keine 
Hemmung, sondern im Gegenteil eine wesentliche Förderung 
der Diastase. Dieselbe war ganz eklatant; die Gegenwart des 
neutralisierten Magensaftes steigerte die diastatische Wirkung 
des Speichels innerhalb einer Stunde um mehr als das Doppelte 
bis Vierfache. (Versuch 4.) 

Es galt nun festzustellen, ob diese Begünstigung der dia- 
statischen Wirkung durch den neutralen Magensaft auf ein in 
ihm enthaltenes Ferment, eine Art Kinase zurückzuführen ist, 
oder auf in ihm gelöste anorganische Bestandteile. Zu dem 
Zweck wurde der Versuch mit vorher auf 100° erhitztem neutra- 
lisiertem Magensaft wiederholt. Auch hier war ganz der gleiche 
Effekt zu konstatieren. (Versuch 5). Damit war entschieden, 
daß kein fermentativer Körper an der Begünstigung beteiligt 
war, sondern ein kochbeständiger, wahrscheinlich anorganischer. 

lm Laufe der weiteren Untersuchung zeigte sich dann, 
daß das bei der Neutralisation des Magensaftes ent- 
standene Kochsalz es ist, welches diesen günstigen Ein- 
fluß auf die Speicheldiastase ausübt. Wenn ich nämlich 
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statt des neutralisierten Magensaftes Kochsalz allein zufügte, 
so erzielte ich eine ebenso große Förderung (Versuch 5). 
Bevor ich auf die Wirkung des Kochsalzes weiter ein- 
gehe, möchte ich an diesen Befund noch einige allgemeine 
Betrachtungen knüpfen, die sich auf die obige Bemerkung 
beziehen, daß das Erlöschen der diastatischen Kraft des 
Speichels im Magen kein allmähliches ist. Verfolgen wir die 
im Munde zerkleinerten und vom Speichel gut durchtränkten 
Speisen in den Magen, so wird es uns klar, daß ein gewisser 
Zeitpunkt verstreichen muß, ehe der Magensaft die Schutz- 
wand, die der zähe Speichel mit seinem Mucin den Speisen 
gewährt, durchbricht und bis in das Innerste der einzelnen 
Brocken gelangt. Diese Zeit wird von der Speicheldiastase 
benutzt, um auf die Stärkebestandteile der Nahrung weiter- 
zuwirken. Beginnt nun der anfänglich schwachsaure Magen- 
saft in die einzelnen Speisebrocken einzudringen, so wird er 
zunächst durch den alkalischen Speichel neutralisiert. Dabei 
bildet sich Kochsalz und das Ferment kann nun mit dreifacher 
ja fünffacher Intensität seine Wirkung entfalten. Es genügen, 
wie wir weiter unten sehen werden, schon minimale Spuren von 
Kochsalz, um eine wesentlich verstärkte Wirkung auszulösen. Ist 
die Neutralisation der Brocken erreicht und beginnt in ihnen 
freie Salzsäure aufzutreten, so wird auch hierdurch die dia- 
statische Wirkung begünstigt; allerdings verträgt sie nur 
minimale Spuren freier Salzsäure schon ein ganz geringes Plus 
führt sofort eine Hemmung herbei. Wir beobachten demnach im 
Magen nicht ein allmähliches Nachlassen der diastatischen 
Kraft sondern im Gegenteil vor ihrem völligen Aufhören ein 
ganz gewaltiges Ansteigen. — Umgekehrt dürften sich, wenn 
ich meinen experimentellen Befunden schon vorgreifen darf, 
die Vorgänge im Darm abspielen. Hier findet, sobald der 
saure Magensaft durch den alkalischen Darminhalt neutralisiert 
ist, die Diastase des Pankreassaftes bei Gegenwart des reich- 
lich gebildeten Kochsalzes sofort die günstigsten Bedingungen 
für ihre Tätigkeit, während sie tiefer im Darmtractus an 
Wirksamkeit allmählich einbüßt. Wir haben hier also zweı 
Vorgänge, die uns vom teleologischen Standpunkt für die 
Tätigkeit der Diastase durchaus zweckmäßig erscheinen müssen. 
Ebenso zweckmäßig erscheint uns nun auch das allgemeine 
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menschliche Bedürfnis sämtliche Speisen vor allem die stärke- 
reichen in mehr oder weniger leicht gesalzenem Zustand zu 
sich zunehmen; werden doch auf diese Weise schon in der 
Mundhöhle für die Wirkung der Diastase die günstigsten Ver- 
hältnisse geschaffen. 


II. 


Über die Wirkung des Kochsalzes, auf die Diastase des 
Speichels sind schon frühzeitig vielfach Untersuchungen ange- 
stellt worden. Die ersten Angaben hierüber waren recht 
schwankend. So berichtete O. Nasse (8), daß er nach Kochsalz 
einmal einen hemmenden, das andre Mal einen fördernden Einfluß 
auf die Verzuckerung des Stärkekleisters beobachtet habe, und 
Chittenden und Ely (9) fanden, daß Kochsalz nur eine ganz 
schwach fördernde Wirkung besitzt. Ausführlich hat sich mit 
vorliegender Frage K übel (10) beschäftigt; auf Grund eingehender 
Studien kommt er zu dem interessanten Ergebnis, das Koch- 
salzlösungen derselben Konzentration unter sonst gleichen 
Bedingungen hemmend auf die Verzuckerung dünner Stärke- 
gemische, fördernd auf die Verzuckerung dicker Stärkegemische 
wirken. — 

Mir kam es zunächst darauf an, festzustellen, wie groß 
die absoluten Werte — in Stärkelösung ausgedrückt — für 
die diastatische Kraft des Speichels in Gegenwart des Koch- 
salzes sind. Darüber sind wir bis heute noch völlig im Un- 
klaren. Als Beispiel führe ich 3 Versuche (Versuch 6) mit 
ihren Kontrollen an bei einer Digestionsdauer von 15 Minuten 
1 Stunde und 24 Stunden; in dem ersten NaCl-Versuch haben 


wir D: — 312 gegenüber der Kontrolle D: = 125, in dem 


zweiten D K ' — 780 gegenüber D. — 200, und in dem dritten 
NaCl-Versuch DË = 7800 gegenüber D = 780; in dem 
ersten also durch Kochsalz eine Verstärkung um das 2'/, fache, 
in dem zweiten fast um das Vierfache und in dem dritten 
um das Zehnfache. Das sind etwa die Durchschnittswerte, 
die ich in einer großen Reihe von Versuchen bekam; sehr 
häufig sind diese Zahlen noch weit übertroffen worden. Der 
höchste Wert, den ich in einem NaCl-Versuch von 24 stündiger 
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Digestionsdauer begegnete, war D. == 125000 gegenüber der 
Kontrolle Cé = 5000, also eine Verstärkung um das 25 fache 


Hiernach wäre l ccm Speichel in Gegenwart von Kochsalz im- 
stande gewesen in 24 Stunden bei Bruttemperatur 125 Liter 
einer 1°/,igen Stärkelösung in Dextrin umzuwandeln, während 
er ohne Kochsalz in der gleichen Zeit und unter sonst gleichen 
Bedingungen nur 5 Liter verdaut hätte. Darnach bekommt 
man ungefähr eine Vorstellung von der diastatischen Kraft, 
die l ccm Speichel unter günstigen Verhältnissen entfalten 
kann. Wenn man nun bedenkt, daß während einer Mahlzeit 
ca. 200 bis 250 ccm Speichel abgesondert werden, so kann 
man verstehen, welch gewaltiges Maß an Arbeit allein schon 
durch den Speichel bei der Stärkeverdauung geleistet wird. 
Sodann bemühte ich mich die unterste Grenze festzu- 
stellen, bei welcher Kochsalz noch auf die Diastase einen 
fördernden Einfluß auszuüben vermag. Ich führe hierfür zwei 
Beispiele an (Versuch 7 u. 8). Aus ihnen geht hervor, daß 
das Kochsalz noch bei einer Konzentration von 0,002 °/, resp. 
0,00097 °/, die diastatische Wirkung begünstigen kann. 
Es galt nun die Frage zu entscheiden, welches Ion des 
Kochsalzes die Diastase fördert, ob das Na-Ion oder CL Lon, 
Zu dem Zwecke war es notwendig, einen vollkommen salzfreien 
Speichel herzustellen. Das gelang in der Weise, daß frischer 
Speichel auf das Fünffache mit destilliertem Wasser verdünnt 
und in einem Collodiumsäckchen (nach Delezenne) 48 Stunden 
gegen fließendes Wasser dialysiert wurde. Darauf wurde nun 
folgendermaßen verfahren. Zunächst wurde festgestellt, ob ein 
andres neutrales Salz, bei dem sich die einzelnen Ionen gegen 
Na und Cl austauschen lassen, die Diastase nicht beeinflußt; 
ich wählte zu dem Zweck Kaliumnitrat. In einem Vorversuch 
überzeugte ich mich, daß KNO, innerhalb 15 Minuten bei 40° 
ohne jede Wirkung auf die Diastase war. Nun wurden 5 Versuchs- 
reihen zu gleicher Zeit angesetzt (Versuch 9 und 10); zu der ersten 
Reihe, die als Kontrollreihe diente, wurde je 1l ccm H,O zu 
jedem Röhrchen eingefügt, zur 2. Reihe je 1,0 ccm ?/,, KNO,, 
zur 3. Reihe je 1 ccm Dia NaNO,, zur 4. Reihe je l ccm 
SL, KOL zur 5. je 1 ccm Silo NaCl, und sämtliche Reihen 15’ 


bei Bruttemperatur gehalten. Dabei zeigte sich, daß die 2. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. d 
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und 3. Reihe denselben Wert für die Diastasewirkung ergaben 
wie die Kontrollreihe, daß dagegen KCl und NaCl das Ferment 
gleich stark gefördert hatten (Versuch 9). Damit ist der 
Beweis erbracht, daß das Cl-Ion das wirksame Princip 
bei der fördernden Wirkung des Kochsalzes ist. 

Hieran anschließend wurde noch eine Reihe andrer neu- 
traler Salze mit Chlorionen auf ihren Einfluß gegenüber der 
Diastase geprüft, so Ammoniumchlorid, Bariumchlorid, Calcium- 
chlorid und Magnesiumchlorid. Sie förderten sämtlich in 
hohem Maße die diastatische Wirkung (Versuch 11). 

Es lag nun nahe, festzustellen, wie die andern Halogene 
Brom, Jod und Fluor auf das diastatische Ferment wirken. 
Zahlreiche Versuche mit Bromnatrium, Jodnatrium und Fluor- 
natrium ergaben stets das Resultat, daß Brom genau so stark 
fördert wie Chlor, Jod viel weniger als Chlor und Brom, 
während Fluor die Diastase hemmt. (Versuch 12). Wir hätten 
demnach, wenn wir vom Fluor absehen, für die übrigen drei 
Halogene bezüglich über Wirksamkeit auf die Diastase die 
gleiche Reihenfolge wie sie ihnen nach ihren sonstigen chemischen 
Eigenschaften zukommt, nämlich Cl, Br, J. Dieselbe Reihen- 
folge fand Kübel (10) für diese 3 Halogene, dagegen will er 
nach Fluornatrium niemals eine Hemmung, sondern im Gegen- 
teil stets eine größere Verstärkung der diastatischen Wirkung 
beobachtet haben als nach Chlornatrium. Ich muß das nach 
meinen Versuchen mit NaF, die ich mit den verschiedensten 
Konzentrationen anstellte, bestreiten; ich habe stets nur eine 
Hemmung konstatieren können. (Versuch 12). Wodurch diese 
Differenzen zu erklären sind, vermag ich nicht zu sagen; 
möglich, daß die höhere Konzentration der Stärkelösung, mit 
der Kübel arbeitete, oder die Beschaffenheit seines Fluor- 
präparates diesen Unterschied bedingten. Es ist aber auch 
möglich, daß das Fluornatrium die eigentliche Diastase hemmt, 
dagegen die Maltase resp. Glucase fördert. 

Dagegen kann ich die Beobachtung von Kübel (10), daß 
Kaliumsalze die Diastase stärker fördern als Natriumsalze, 
bestätigen, allerdings war das nicht immer der Fall, und auch 
sonst war der Unterschied zwischen Na- und K-Salzen in meinen 
Versuchen immer nur ein ganz geringer. 
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IV. 


Bezüglich des Einflusses der Basen und Säuren auf die 
Diastase ist bekannt, daß sie dieselbe in ihrer Wirkung stark 
beeinträchtigen. Nun hat man hierbei 2 Momente zu unter- 
scheiden, einmal die Behinderung der diastatischen Wirkung 
an sich, dann aber auch die Schädigung resp. Vernichtung 
der Ferments. 

Was zunächst die Alkalien anbetrifft, so hemmen schon 
ganz schwache Lösungen von Soda und Natronlauge Als 


unterste Grenze der Hemmung konnte ich für Soda Se 


(Versuch 13) und für Natronlauge 000 feststellen (Versuch 14). 


Der Speichel wirkt also durchaus nicht besser, wenn man 
wie man früher glaubte, seine Alkalescenz erhöht, im Gegen- 
teil er wird dadurch in seiner Wirkung stark beeinträchtigt. 
Die günstigsten Bedingungen für seine Tätigkeit würde man 
schaffen, wenn man ihn mit Salzsäure neutralisierte. Trotzdem 
möchte ich hiervon abraten, da schon ein ganz minimaler Über- 
schuß von Säure, wie wir weiter unten sehen werden, das Fer- 
ment wiederum schädigen kann. Den schädlichen Einfluß der 
Alkalien auf die Diastase erklärt Grützner (11) damit, daß die 
offenbar für den Fermentationsvorgang nötigen bezw. förder- 
lichen Weasserstoffionen durch die freien Hydroxyl-Ionen der 
Alkalien mit Beschlag belegt würden. 

Mit der hemmenden Wirkung der Alkalien geht auch 
gleichzeitig eine Schädigung des Ferments einher. Am deut- 
lichsten macht sich dieselbe bemerkbar bei der Vereinigung 
der Diastase mit Natron- oder Kalilauge. Bringt man z. B. 


Speichel mit D NaOH oder m KOH zusammen, läßt das 
Alkali nur 10 Minuten bei Brutschranktemperatur auf das 
n 

10 HCI, so 
besitzt die Diastase nur noch einen ganz geringen Bruchteil 
ihrer früheren Kraft (Versuch 15). Nicht annähernd so em- 


pfindlich ist das Ferment gegen Soda; hier bewirkt eine 


Digestion selbst von 2 Stunden bei Körpertemperatur nur 
dÄ 


Ferment einwirken und neutralisiert darnach mit 
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eine ganz minimale Abnahme; und diese kann auch vielleicht 
noch durch die Rückneutralisation bedingt sein. (Versuch 15). 

Noch viel empfindlicher ist das diastatische Ferment Säuren 
gegenüber. Ich habe mich ausschließlich mit dem Einfluß der 
Salzsäure als der wichtigsten im Verdauungstractus beschäftigt. 
n 
10 
sammen und neutralisiert so schnell, daß die Säure nur 
wenige Sekunden auf das Ferment einwirken konnte, so ist 
die diastatische Wirkung trotzdem vollkommen verschwunden. 


Bringt man Speichel mit HCl bei Zimmertemperatur zu- 


Durch -— HCI wird das Ferment nicht so schnell abgetötet; 


100 
aber auch schon nach einer Einwirkung von 10 Minuten, ist 
es schon ganz wesentlich geschwächt (Versuch 16) — Um 


die diastatische Wirkung zu hemmen genügen bei einer 1°/,igen 


Stärkelösung schon Konzentrationen Se HCl. Je konzen- 


trierter aber die Stärkelösungen sind, um so stärkere Säure- 
konzentrationen verträgt die Diastase. So konnte Kübel 


zeigen, daß bei einem 1°/, Stärkekleister 00 HCl genügte, 


um eine vollständige Umwandlung der Stärke in Zucker zu 
verhindern, während die gleiche Konzentration bei einem 2°/, 
Stärkekleister die diastatische Wirkung beförderte. Diese Be- 
günstigung der Speichelwirkung durch ganz dünne Salzsäure 
habe ich in meinen Versuchen nur selten beobachten können. 
Möglich, daß auch in diesem Falle die eigentliche Diastase sich 
anders verhält als die Maltase resp. Glucase. — Auch die 
Essigsäure und die Weinsäure sollen nach den Untersuchungen 
von John (12) in ganz dünnen Konzentrationen begünstigend auf 
die Stärkeverdauung wirken; für die Essigsäure hat Kübel (10) 
den Befund bestätigt, John erklärt diese Wirkung durch eine 
„Bindung der Säure“, Grützner (11) dagegen glaubt als Ursache 
dieses Effekts die freien Wasserstoff-Ionen ansehen zu müssen 
und weist auf die Ähnlichkeit hin, die zwischen diesen Vor- 
gängen und der Wirkung der Säuren bei der Inversion des 
Rohrsuchers oder bei der Zersetzung der Ester besteht. Bei 
diesen Prozessen wird den Säuren eine katalytische Kraft zu- 
geschrieben, indem dieselben den Verlauf der betreffenden 


— dh 
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Reaktion, die auch ohne sie stattfinden könnte, stark be- 
schleunigen. 

Weitere Säuren auf ihren Einfluß gegenüber der Diastase 
zu prüfen, hielt ich nach dem in der Literatur reichlich vor- 
liegenden Material für überflüssig. Dagegen habe ich mich ein- 
gehend mit den den Säuren entsprechenden neutralen Salzen 
beschäftigt und bin zu den interessanten Ergebnissen gekommen, 
daß, während Natriumacetat, Natriumphosphat und Natrium- 
oxalat die Diastase hemmen, Natriumchlorat, mehr noch Natrium- 
nitrat und am meisten Natriumnitrit die Fermentwirkung för- 
dern (Versuch 17); Natriumsulfat war ohne Einfluß auf die 
Diastase. 

Diese erst viel später gemachte Beobachtung, daß Nitrate 
bei längerer Ausdehnung der Digestionsdauer (eine Stunde) eine 
deutliche Begünstigung der Diastase erkennen lassen, ließ es 
mir, um jedem Einwand zu begegnen, wünschenswert erscheinen, 
den Versuch 9, der zur Ermittlung des begünstigenden Faktors 
im Kochsalz angestellt war, mit einem andern, absolut indiffe- 
renten neutralen Salz zu wiederholen. Ich wählte zu dem 
Zweck das Kaliumsulfat, das sich der Diastase gegenüber bei 
einer Digestionsdauer von einer Stunde als gänzlich wirkungs- 
los erwiesen hatte. Die Versuchsanordnung war die gleiche 
wie mit Kaliumnitrat, nämlich eine Kontrolle, 2. Reihe mit 
Kaliumsulfat, 3. Reihe mit Natriumsulfat, 4. Reihe mit 
KCl, 5. Reihe mit NaCl. Reihe 2 und 3 gaben den gleichen 
Wert wie die Kontrolle, Reihe 4 den gleichen wie Reihe 5, 
welche den Wert der Kontrolle um ein Vielfaches überstieg 
(Versuch 10). Also auch aus diesem Versuch geht ohne Zweifel 
hervor, daß das Kochsalz auf die Diastase durch sein Cl-Ion 
wirkt. 

Im Anschluß an die Wirkung neutraler Salze auf die Dia- 
stase sei in aller Kürze einiges mitgeteilt über das Verhalten 
einzelner Eiweißspaltprodukte dem Ferment gegenüber. Vom 
Pepton wissen wir aus den Untersuchungen von Chittenden 
und Ely (9) und von Pozerski (14), daß es die Diastase fördert. 
Ich untersuchte nun den Einfluß von Glykokoll, Alanin und 
Leucin auf die Amylolyse und fand, daß Glykokoll ganz in- 
different ist, während Alanin und Leucin das Ferment in seiner 
Tätigkeit hemmen (Versuch 18). Diese hemmende Wirkung 
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dürfte in erster Reihe zurückzuführen sein auf die mehr oder 
weniger sauren Eigenschaften der Aminosäuren. — Gleichzeitig 
möchte ich hier noch einer Beobachtung Erwähnung tun, die 
ich mit Darmpreßsaft am Speichel machen konnte. Setzte ich 
nämlich ganz geringe Mengen Darmpreßsaft vom Hund zum 
Speichel zu, so bekam ich eine wesentliche Verstärkung der 
diastatischen Wirkung (Versuch 19). Ich dachte zunächst an 
eine regelrechte Aktivierung des diastatischen Ferments, an 
eine Enterokinase, da ich gleichzeitig am Pankreassaft den- 
selben Effekt erzielte, eine Tatsache, auf die bereits Schepo- 
walnikow (13) aufmerksam gemacht hatte. Im Hinblick aber 
auf die eminent große Begünstigung der diastatischen Wirkung 
durch Kochsalz schien es mir geboten, zur Kontrolle einen 
entsprechenden Versuch mit längere Zeit erhitztem Darmsaft 
enzustellen, und da zeigte sich zu meiner Überraschung, daß 
der Darmsaft von seiner vermeintlichen aktivierenden Eigen- 
schaft nur sehr wenig eingebüßt hatte. Zur weiteren Kontrolle, 
ob die Verstärkung vorwiegend auf dialysierbaren Salzen be- 
ruht, wurde ein Versuch mit dialysiertem Darmpreßsaft aus- 
geführt mit dem Resultat, daß nach der Dialyse der Darm- 
preßsaft wesentlich an Einfluß auf die Diastase verloren hatte. 
Demnach dürfte die von Schepowalnikow als Aktivierung an- 
gesehene verstärkende Wirkung des Darmpreßsaftes auf die 
Pankreas- und die Speicheldiastase im wesentlichen eine Salz- 
wirkung sein. Beim Niederschreiben dieser Mitteilung begegne 
ich einer Arbeit von Pozerski (14), in welcher er bezüglich dieser 
Frage zu dem gleichen Resultat wie ich gelangt ist. 


V. 


Bei der Bedeutung, welche die Colloide bezüglich der 
Fermentreaktionen neuerdings erlangt haben, schien es mir von 
Wichtigkeit, den Einfluß einzelner colloidaler Metalle 
auf die Wirkung der Diastase zu studieren. In erster 
Reihe wurde ich hierzu veranlaßt durch die interessanten Ar- 
beiten von Ascoli und Izar (23), welche fanden, daß Zusatz ge- 
ringfügiger Mengen colloidalen Ag, Pt, Au, Fe(OH), eine ener- 
gische Beschleunigung der Leberautolyse hervorruft. Es lag 
darum nahe, zu untersuchen, ob auch das diastatische Ferment 
durch colloidale Metalle begünstigt wird. Zur Untersuchung 
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wurden herangezogen colloidales Gold, Silber, Kupfer und Eisen; 
sämtliche Präparate stammten von der Fabrik Heyden. Das 
Resultat der Untersuchung war indes ein durchaus negatives; 
weder bei starker Konzentration noch bei großer Verdünnung 
hatten sämtliche Colloide einen günstigen Einfluß auf die Re- 
aktion. Im ersten Falle zeigten alle eine starke Hemmung 
(Versuch 20), im andern Falle war zwar keine Hemmung, aber 
auch keine Förderung zu konstatieren (Versuch 20). 

Man konnte nun daran denken, daß vielleicht die Gegen- 
wart neutraler Salze auf die Wirkung der Colloide von gün- 
stigem Einfluß sein könnte. Um das festzustellen, wurden mit 
sämtlichen vier Colloiden unter Zusatz von NaCl Versuche an- 
gestellt. Die Resultate waren aber hier genau die gleichen wie 
vorhin. Weder änderte sich durch NaCl die Konzentration für 
die Hemmung, noch wurde die Kochsalzwirkung durch indiffe- 
rente Colloidlösungen irgendwie begünstigt. 


VI. 


Gleichzeitig mit der Diastase des Speichels zog ich auch 
die Diastase des Pankreas in den Kreis meiner Untersuchungen 
und konnte zunächst feststellen, daß Pankreasextrakt sich 
saurem und neutralisiertem Magensaft gegenüber in der gleichen 
Weise verhält wie Speichel, d. h. es wird durch den sauren 
vernichtet, durch den neutralen wesentlich gefördert (Versuch 21). 
Weiterhin wurde konstatiert, daß das Kochsalz, speziell das 
Chlor-Ion, begünstigend auf die Pankreasdiastase wirkt (Ver- 
such 22), und daß die übrigen Halogene sich ihr gegenüber ge- 
nau so verhalten wie dem Speichel gegenüber (Versuch 23). 
Alkalien und Säuren wirken genau so auf die Pankreasdiastase 
wie auf die Speicheldiastase, und ebenso hatten die den Säuren 
entsprechenden neutralen Salze hier den gleichen Effekt wie 
bei jener; Natriumacetat und -oxalat hemmen, -chlorat, -nitrat 
und -nitrit fördern (Versuch 24). Colloidale Metalle hemmen 
resp. lassen die Pankreasdiastase ebenso unbeeinflußt wie die 
Speicheldiastase. 

Auf Grund dieser auffallenden Übereinstimmung der beiden 
diastatischen Fermente in ihrem Verhalten gegenüber Salzen, 
Säuren und Basen möchte ich behaupten, daß Pankreas- und 
Speicheldiastase miteinander identisch sind. Wir haben dem- 
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nach nicht die geringste Veranlassung mehr, zwischen den 
beiden Fermenten zu differenzieren; ich schlage deshalb vor, 
den Ausdruck Ptyalin für das Speichelferment ein für allemal 
fallen zu lassen und es analog der Pankreasdiastase, wie ich 
das hier schon immer tat, Speicheldiastase zu nennen. 

Ganz das gleiche Verhalten gegenüber den neutralen Salzen 
zeigte die Diastase des Blutserums. Da dieses Ferment 
sich bereits in einem stark salzhaltigen Medium befand, konnte 
der Einfluß neutraler Salze nicht am genuinen Serum unter- 
sucht werden. Aus diesem Grunde wurde das Serum durch 
Dialyse von seinen Salzen befreit, und nun wurde festgestellt, 
einmal, was bereits auch Preti (15) beobachtet hatte, daß in- 
folge der Dialyse die Diastase des Blutserums unwirksam ge- 
worden war, und daß auf Zusatz von Kochsalz sie wieder in 
Erscheinung trat (Versuch 25). In der gleichen Weise wie mit 
Kochsalz gelang es auch durch Zusatz von Bromnatrium und 
in ganz geringem Maße von Jodnatrium, nicht dagegen von 
Fluornatrium das Ferment zu aktivieren (Versuch 26). Ebenso 
fand ich, daß auch die Gegenwart von Natriumnitrat und 
Natriumnitrit im dialysierten Serum das diastatische Ferment 
wieder zur Wirkung brachte. Wir haben also auch bei 
der Diastase des Blutserums ganz das gleiche Ver- 
halten neutralen Salzen gegenüber, wie wir es vorher 
bei der Speichel- und bei der Pankreasdiastase be- 
obachten konnten, und sind deshalb wohl zu dem 
Schluß berechtigt, daß auch das diastatische Ferment 
des Blutes identisch ist mit der Diastase des Spei- 
chels und der des Pankreas. Ob auch die in andern Or- 
ganen sich findende Diastase mit diesen drei untersuchten 
identisch ist, bleibt noch zu entscheiden. Ich zweifle aber 
nicht daran, daß weitere Untersuchungen ergeben 
werden, daß wir es im tierischen Organismus über- 
haupt nur mit einer einzigen Diastase zu tun haben.!) 


!) Diese Behauptung scheint auf den ersten Blick in Widerspruch 
zu stehen mit der von Bial (24) geäußerten, der sich dahin ausspricht, daß 
Blut- und Lymphdiastase verschieden sind von der Speichel- und Pan- 
kreasdiastase. Diese Ansicht stützt sich darauf, daß die beiden ersteren 
der Hauptsache nach Dextrose liefern, während die beiden letzteren als 
Endprodukt der Saccharifikation vorwiegend Dextrin und Maltose ergeben. 


m 
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Hier verdient noch der Befund von Pozerski (14) besondere 
Erwähnung, wonach Blutserum die Wirkung der Pankreas- 
diastase fördert. Ich kann dies bestätigen und noch hinzu- 
fügen, daß auch die Speicheldiastase durch Blutserum erheb- 
lich begünstigt wird; in dem Versuch 27, den ich als Beispiel 
anführe, sehen wir eine Verstärkung der Wirkung um das 
2'/,.-fache. Ich glaube aber nicht, daß dies eine spezifische 
Wirkung des Serums ist. Denn wenn ich Serum vorsichtig 
auf 65° erwärmte, so daß keine Ausflockung stattfand, so er- 
hielt ich mit ihm ganz den gleichen Effekt. Dagegen fiel das 
Resultat negativ aus, wenn ich gut dialysiertes Serum zu 
meinem Versuch verwandte. Und endlich konnte ich den 
gleichen Effekt erzielen, wenn ich statt des Serums die ent- 
sprechende Menge physiologischer Kochsalzlösung verwandte. 
Demnach glaube ich, daß die das diastatische Fer- 
ment des Speichels und des Pankreas fördernde Wir- 
kung des Serums keine spezifische ist, sondern im 
wesentlichen auf die in ihm enthalten Salzmengen zu- 
rückzuführen ist. 


VII. 


Im Anschluß an diese mehr theoretischen Untersuchungen 
habe ich auch einzelne praktische Fragen in Angriff genommen 
und mit meiner Methode zunächst bestimmt, wie groß die dia- 


Wenn man sich aber auf den Standpunkt von Hamburger (25) stellt, daß 
sich die diastatische Wirkung aus der Leistung zweier nebeneinander 
bestehenden Fermente zusammensetzt, aus der eigentlichen Diastase, 
welche die Stärke bis zum Dextrin und bis zur Maltose abbaut, und 
der Maltase resp. Glucase, welche das Dextrin und die Maltose in Trauben- 
zucker umwandelt, so würden im ersten Fall die Maltase und Glucase 
überwiegen und im zweiten Fall die Diastase. Die Differenz würde also 
nicht auf qualitativen, sondern nur auf quantitativen Unterschieden be- 
ruhen. Ich für meine Person neige nun ebenfalls dieser — wenn ich 
mich so ausdrücken darf — dualistischen Anschauung zu und glaube, 
daß es sich bei der tierischen Diastase ebenso wie bei der pflanzlichen 
um zwei nebeneinander existierende Fermente handelt, der eigentlichen 
Diastase und der Maltase resp. Glucase. Die von mir angewandte Me- 
thode gibt ausschließlich Auskunft — und ich halte das für einen be- 
sonderen Vorzug derselben — über die eigentliche Diastase, während sie 
die zweite Komponente ganz unberücksichtigt läßt. Meine Behauptung 
von der Einheitlichkeit der tierischen Diastasen bezieht sich also nur 
auf die Diastase im engeren Sinne des Wortes. 
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statische Kraft des menschlichen Blutserums überhaupt ist, 
ausgedrückt in ccm 1°/,-Stärkelösung. Ich bin dabei zu recht 
schwankenden Resultaten gekommen. Zur Untersuchung diente 
mir mütterliches, während der Geburt aus der Nabelschnur ge- 
wonnenes Blut, das mir aus der Klinik des Herrn Geheimrat 
Bumm bereitwilligst zur Verfügung gestellt worden war. Es 
wurde bis zur Ausführung des Versuchs auf Eis gehalten, dann 
zentrifugiert und das klare Serum in der üblichen Weise mit 
1°/,-Stärkelösung zusammengebracht. Bei der Fermentver- 
teilung wählte ich nicht eine Reihe von 6 Gliedern, sondern 
eine von nur 3 Gliedern, stellte dafür aber eine Reihe mit 
unverdünntem Serum an und eine zweite mit Serum, das 
durch physiologische Kochsalzlösung auf das achtfache ver- 
dünnt war. Dadurch bekam ich eine fortlaufende Reihe von 
6 Gliedern, bei der jedes Gläschen die Hälfte der Fermentmenge 
von dem vorhergehenden besaß. Zur Orientierung weise ich auf 
Versuch 26 in dem Protokoll hin. Für die Ausführung eines solchen 
Versuchs sind nicht mehr als 2,5 bis 3,0 ccm Serum notwendig, 
ein Vorteil, der bei Untersuchungen am lebenden Menschen nicht 
zu unterschätzen ist. Die Versuchsdauer betrug, da es sich um 
ein schwach wirksames Ferment handelte, 24 Stunden, und 
durchgeführt wurde die Digestion stets im Brutschrank (40°). 


Auf diese Weise untersuchte ich das Serum von 30 ver- 
schiedenen Personen und bekam Werte, die schwankten zwischen 


D. — 0 und D. — 40. Für den letzten Fall würde das heißen, 


daß l ccm Serum imstande war, 40 ccm 1°/,iger Stärkelösung 
in 24 Stunden bei Bruttemperatur zu Dextrin abzubauen. Wenn 
man sich die ungeheuren Zahlen für die diastatische Kraft von 
l] ccm Speichel in Gegenwart von Kochsalz hiergegen vor Augen 
führt, so wird einem klar, wie schwach die diastatische Wirkung 
des menschlichen Serums in diesen Fällen im Vergleich zum 
Speichel war. Immerhin beweisen die Zahlen, daß die Be- 
hauptung von Cavazzani(16), wonach vom mütterlichen Blut 
kein diastatisches Ferment durch die Placenta zum Foetus geht, 
nicht zutreffend ist. Cavazzani war zu dieser Annahme ge- 
kommen durch die Beobachtung, daß das foetale Blut keine 
Diastase enthält, während die diastatische Kraft des mütter- 
lichen Blutes ziemlich beträchtlich ist. 
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Aus den gefundenen Zahlen ist ferner ersichtlich, daß die 
Menge des diastatischen Ferments im Serum großen Schwan- 


kungen unterworfen ist. In 12 Fällen z. B. war D. =(, in 
6 Fällen D. —=5, in 4 Fällen D — 10, in 3 Fällen DÉI — 20 
und in 5 Fällen Ge = 40. Diese beträchtlichen Schwankungen 


finden vielleicht ihre Erklärung am besten durch analoge Vor- 
gänge in der Pflanze. Hier hat man nämlich gefunden, daß 
während der Assimilation das diastatische Ferment in großer 
Menge sich in der Pflanze findet, bei Aufhören der Assimilations- 
vorgänge aber fast vollkommen verschwindet. Vielleicht liegen 
nun die Verhältnisse beim Menschen ebenso, daß er z. B. während 
oder kurz nach der Nahrungsaufnahme mehr Diastase im Blut 
hat als im Hungerzustand. Die Individuen, von denen das 
Blut stammte, waren fast alle mehrere Stunden ohne Nahrung 
geblieben; denn auf dem Kreißsaal der Charité bekommen die 
Frauen nur etwas Milch oder Suppe. Bei vieren von den Frauen, 
in deren Blut keine Diastase nachgewiesen werden konnte, 
wurde mit Sicherheit festgestellt, daß sie mindestens die letzten 
12 Stunden vor der Entbindung nichts mehr zu sich genommen 
hatten. Es ist also nicht unwahrscheinlich, daß die Nahrungs- 
aufnahme eine Rolle in der Frage von den Mengenverhältnissen 
der Diastase im Blut spielt. Systematische Untersuchungen 
hierüber am Hunde, die bereits im Gange sind, dürften diese 
Frage demnächst entscheiden. 

Auch Organe resp. deren Preßsäfte lassen sich mit meiner 
Methode ohne Mühe auf ihren Gehalt an diastatischem Ferment 
untersuchen. So stellte ich für Darmpreßsaft vom Hunde in 


3 Fällen die Werte Ge = D resp. 10 fest, für Muskelpreß- 
saft D = 10 und endlich für Leberpreßsaft in 4 Fällen 


D = 10—200. 

Zum Schluß noch ein Wort über die Natur der Diastase 
der Leber. Bezüglich dieses Punktes standen sich bis vor kurzem 
drei Anschauungen gegenüber, die eine, welche die diastatische 
Wirkung der Leber als einen fermentativen Vorgang auffaßte, 
die andere, welche glaubte, daß dieser Vorgang ein spezifisch 
vitaler ist, d. h. mit der lebenden Leberzelle eng verknüpft ist, 
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und die dritte, welche das Ferment überhaupt nicht als Be- 
standteile der Leberzelle anerkannte, sondern es in die Gewebe- 
säfte der Leber verlegte. Die Vertreter der ersten waren Sal- 
kowski(17) und Richet(18), die der zweiten Cavazzani(19), 
Paton(21) und Eves(22). Salkowski(17) stützte seine An- 
schauung auf der völlig gesicherten Tatsache, daß die Leber- 
diastase ihre Wirkung entfaltet selbst in Gegenwart eines so starken 
Protoplasmagiftes, wie es das Chloroform ist. Cavazzani(19) 
führte hiergegen an, daß er, wenn er die Leberzellen an- 
statt mit Chloroform mit Methylviolett lähmte, mit dem 
herausgenommenen Organ fast gar keine saccharifizierende 
Wirkung bekam. Ferner fand er(20), daß Chininbisulfat einen 
hemmenden Einfluß auf die Zuckerlösung in der Leber aus- 
übt, und da das Chinin kein Ferment-, sondern ein Proto- 
plasmagift ist, so schloß Cavazzani hieraus, daß die Zucker- 
bildung der Leber eine Leistung des lebenden Protoplasmas ist. 
Ihm schloß sich Noël Paton(21) an, der vergleichende Versuche 
an Leber, Blut und Nieren anstellte, die er vorher mit Alkohol 
behandelt hatte, und fand, daß nachher die Leber im Gegen- 
satz zum Blut und zu den Nieren nur ganz schwache diasta- 
tische Wirkung besaß, und neuerdings Monier(26), dem in sämt- 
lichen Versuchen die Darstellung eines diastatischen Fermentes 
aus Leberbrei mißlang. Schon lange vor ihnen hatte Florence 
Eves(22) dieselbe Anschauung geäußert auf Grund seiner Unter- 
suchungen an autolysierten Leberpräparaten. — Die Vertreter 
der dritten Anschauung, Röhmann(27) und Bial(28) glauben, 
daß die diastatische Kraft der Leber nicht auf einem in der Leber- 
zelle befindlichem Euzym beruht, sondern ihr nur durch das 
Blut und die Lymphe zugeführt werde, und daß dieses in den 
Gewebesäften vorhandene Ferment sowohl in der lebenden wie 
in der abgestorbenen Leber die Zuckerbildung bewerkstellige. 

Gegen diese letzte Anschauung hat Friedel Pick(29) mit 
Recht gewichtige Bedenken erhoben und auch die von Cavaz- 
zani aufgestellte Behauptung experimentell zu widerlegen 
versucht. 

Auf Grund meiner eigenen Versuche nun halte ich gleich 
Pick die von Salkowski und Richet vertretene Anschauung 
als die richtige, daß nämlich die diastatische Wirkung der Leber 
nicht an die lebende Leberzelle geknüpft ist, sondern von dem 
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Lebensprozeß der Leber losgelöst werden kann. Meine Versuche 
führte ich in der Weise aus, daß ich die frische Leber eines 
durch Entbluten getöteten Hundes so lange mit Kochsalz durch- 
spülte, bis das abfließende Spülwasser kaum noch gefärbt war. 
Dann wurde die Leber zerkleinert, in einer Reibeschale mit 
Quarzsand fein verrieben und in der Buchnerschen Presse 
einem Druck von 200 Atmosphären ausgesetzt. Zu den Ver- 
suchen wurde nur der Saft verwandt, der bei einem Druck 
von 100 bis 200 Atmosphären abfloß, und der Versuch in der 
üblichen Weise ausgeführt. Dies Verfahren bürgt dafür, daß 
eine Mitwirkung lebender Leberzellen gänzlich ausgeschlossen 
war, und trotzdem wurden, wie obige Zahlen beweisen, beträcht- 
liche Werte für die Leberdiastase gefunden. Damit glaube 
ich einwandsfrei gezeigt zu haben, daß die diastatische 
Wirkung der Leber als ein fermentativer Prozeß auf- 
zufassen ist. 


Zusammenfassung der Resultate. 


L Die Mengen des diastatischen Ferments im mensch- 
lichen Speichel schwanken in mäßigen Grenzen; gewöhnlich 
ist die Diastase nach der Nahrungsaufnahme größer als vor- 
her; häufig liegen aber auch die Verhältnisse umgekehrt. 

2. Die Art der Nahrung scheint ohne Einfluß auf die 
Menge des diastatischen Ferments im Speichel zu sein. 

3. Im reinen Magensaft des Hundes findet sich kein dia- 
statisches Ferment; ebenso enthält auch der speichelfreie mensch- 
liche Magensaft keine Diastase. 

4. Neutralisierter Magensaft fördert die Speicheldiastase; 
diese Begünstigung beruht auf der Anwesenheit von Kochsalz. 

5. NaCl steigert die diastatische Kraft des Speichels bei 
24stündiger Digestion durchschnittlich um das 1lOfache; in 
einem Falle wurde eine Verstärkung um das 25fache gefunden. 

6. Als unterste Grenze der Kochsalzwirkung bei einer 
1°/,igen Stärkelösung wurde eine Konzentration von 0,002 bis 
0,00097°/, gefunden. 

7. Das begünstigende Prinzip des Kochsalzes beruht auf 
der Anwesenheit des CL Long, also eines Anions. 

8. Dementsprechend wirken auch alle andern neutralen 
chlorionenhaltige Salze fördernd auf die Diastase. 


r 
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9. In der gleichen Weise wird die Speicheldiastase be- 
günstigt durch das Br-Ion, weniger durch das J-Ion, während 
das F-Ion hemmt. 

10. Alkalien hemmen die Wirkung der Diastase und schä- 
digen, mit Ausnahme von Na,CO,, bei längerer Einwirkung 
das Ferment. 

12. Die den Säuren entsprechenden neutralen Salze ver- 
halten sich gänzlich verschieden; Natriumphosphat, -oxalat und 
-acetat hemmen, -nitrat, -nitrit und -chlorat fördern; Natrium- 
sulfat ist indifferent. 

13. Alanin und Leucin hemmen die Diastase, Glykokoll 
ist ohne Einfluß. 

14. Darmpreßsaft wirkt auf Speicheldiastase fördernd; ihre 
Wirkung beruht vorwiegend auf der Anwesenheit von Salzen. 

15. Colloidale Metalle (Au, Ag, Cu, Fe) hemmen bereits 


in verhältnismäßig geringer Konzentration und sind in starken 


Verdünnungen indifferent; Zusatz von Kochsalz ändert nichts 
an ihrem Verhalten. 

16. Die Pankreasdiastase zeigt den neutralen Salzen, den 
Säuren und Basen, den Eiweißspaltprodukten und dem Darm- 
saft gegenüber genau das gleiche Verhalten wie die Diastase 
des Speichels. 

17. Darum dürften Speichel und Pankreasdiastase mitein- 
ander indentisch sein. 

18. Auch die Diastase des Blutserums wird in ganz der- 
selben Weise durch neutrale Salze usw. beeinflußt; mithin 
dürfte sie ebenfalls mit den beiden andern Diastasen iden- 
tisch sein. 

19. Die im menschlichen Serum sich findenden Mengen 
an Diastase sind großen Schwankungen unterworfen. 

20. Die menschliche Placenta ist entgegen der Annahme 
von Cavazzani für die Diastase durchgängig. 

21. Die diastatische Wirkung der Leber ist nicht an die 
lebende Leberzelle geknüpft, sondern als ein auch der toten 
Leberzelle eigener fermentativer Prozeß aufzufassen. 


Mitteilung der Protokolle. 


Für sämtliche hier mitzuteilende Versuche möchte ich vor- 
ausschicken, daß der Speichel zu jeder Untersuchung frisch ver- 
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wandt und ebenso jedes Mal die 1°/,ige Stärkelösung frisch 
hergestellt wurde. 


Versuch 1. 
Normaler Speichel bei lstündiger Digestion. 


u" 


Speichels 


Menge des | 


++ 4+4+4+4++ 





Versuch 2. 
Digestionsdauer 24 Stunden. 
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Versuch 3. 


Untersuchung von Speichel, der 6 Monate bei Zimmer- 
temperatur gestanden hat, auf eine etwaige Fermentabnahme. 
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Versuch 4. 


Einfluß von saurem und neutralisiertem Magensaft auf die 
Speicheldiastase. 


A ea een Free: 
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Versuch 5. 


Einfluß von gekochtem neutralisiertem Magensaft und 
von 1°/,iger Kochsalzlösung. 


Menge des + 1ccmgekocht. + 1 ccm 
Speichen. | T m 340 Magensaft | 10/, NaCl 
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Versuch 6. 


Einfluß des Kochsalzes bei verschiedener Digestionsdauer 
(15', 1b, 24 bei 40°). 
15 Minuten 1 Stunde 24 Stunden 
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Versuch 7. 
Feststellung der untersten Grenze der NaCl-Wirkung bei einer 
Digestionsdauer von 15. 
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Versuch 8. 


Feststellung der untersten Grenze der NaCl-Wirkung bei einer 
Digestionsdauer von 1 Stunde. 









n n n 
+ | rem 
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Versuch 9. 


Prüfung der Wirkung des Na-Ions und des Cl-Ions auf die 
Diastase mit dialysiertem Speichel. 
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Versuch 10. 


Wiederholung des vorigen Versuchs mit normalem Speichel bei 
einer Digestionsdauer von 1 Stunde, 
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Versuch 11. 


Ammoniumchlorid, Calciumchlorid, Bariumchlorid, Magnesium- 
chlorid. 
Lien pa) +1cem ig + 1 cem A 
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Ä Versuch 12. 
NaCl, NaBr, Nal NaF. 
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Versuch 13. 


Bestimmung der schwächsten noch hemmenden Konzentration 
von Na,CO,. 
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Versuch 14. 
Bestimmung der schwächsten noch hemmenden Konzentration 
von NaOH. 
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Versuch 15. 
5 n-Natronlauge auf die Wirksamkeit des Fer- 


ments bei 10 langer Digestion im blutwarmen Wasserbad. 
Die Kontrollo wurde ausgeführt mit normalem Speichel, der 


Einfluß von 


mit ag NaCl-Lösung verdünnt war, da in dem abgeschwächten 
Speichel die Natronlauge durch HCl neutralisiert wurde. — In 
der dritten Kolumne ein Abschwächungsversuch mit Er Na,CO,, 


in dem das Alkali eine Stunde auf das Ferment einwirkte und 





n 
darnach mit 10 HO neutralisiert wurde. 
n n 
EE Normaler mit a NaOH mit 75 N2,00, 
Speichels Speichel vorbehandelter vorbehandelter 
Speichel OO) Speichel (1®) 
0,5 + + | +4 
0,25 + + ! db 
0,1 + + + 
0,05 + limes — 
0,025 Ss Ri St: 
0,01 -+ Se sl 
0,005 limes — limes 
0,0025 ie Si = 
0,001 == = = 
DE 500 50 500 
Versuch 16. 
S D ` ; e ` 
Einfluß von 100 HCl auf die Diastase bei 5 resp. 10 Minuten 


langem Verweilen im Wasserbad von 16° und nachträglicher 
Neutralisation mit 106 NaOH. 
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Versuch 16 (Fortsetzung). 
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Versuch 17. 


Natriumacetat, Natriumoxalat, Natriumchlorat, Natrium- 
nitrat, Natriumnitrit. 





Versuch 18. 
Glykokoll, Alanin, Leucin. 
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Versuch 19. 


Genuiner Darmpreßsaft, gekochter Darmpreßsaft, dialy- 
sierter Darmpreßsaft. 





Menge des + 0,5 ccm + 0,5 eem + 0,5 ccm 










Speichels | + © cem H,O ees et deiert 
+ + + + 
-+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 
limes + + + 
= + + imes 
a EA ek Wë 
= A et dE 
— + limes — 
— limes — — 
200 2000 1250 500 
Versuch 20. 
Colloidales Au, Ag, Cu, Fe(OH), 
Menge des LL 1 ccm Leem Au Leem Ag Leem Cu Leem Fe(OH), 
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Versuch 21. 
Wirkung des sauren, neutralisierten und gekochten 
Magensaftes auf 1°/, Pankreasextrakt (Rhenania). 
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Versuch 22. 


Wirkung von NaCl, ROL NH,Cl, Ba. CaCl,, MgCl, auf 
1°/, Pankreasextrakt. 
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Versuch 23. 
NaCl, NaBr, NaJ, NaF. 
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Versuch 24. 
Natriumacetat, Natriumoxalat, Natriumchlorat, 
Natriumnitrat, Natriumnitrit. 
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Versuch 25. 
Normales Hundeserum, dialysiertes Serum, NaCl. 
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Versuch 26. 


Dialysiertes Hundeserum -+ NaCl, NaBr, NaJ, NaF, 
NaNO, NaNO, 
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Versuch 27. 
Einfluß des Blutserums auf een 
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Über Lipoide. 


Von 


Sigmund Fränkel. 


(Aus dem Laboratorium der Spiegler-Stiftung in Wien. 
Leiter: S. Fränkel.) 


(Eingegangen am 17. Januar 1908.) 


In den folgenden Abhandlungen, welche unter diesem ge- 
meinsamen Titel zusammengefaßt sind, veröffentliche ich eine 
Reihe von Untersuchungen, die ich im Verein mit mehreren 
Mitarbeitern über die Chemie der Lipoide ausgeführt habe. 

Unter Lipoiden verstehe ich, mich der Definition von 
I. Bang!) anschließend, die durch organische Solventien aus 
den Organen extrahierbaren Substanzen, Substanzen, denen 
wahrscheinlich eine gemeinsame physiologische Rolle zukommt, 
welche aber chemisch sicherlich sehr different sind. Von diesem 
physiologischen Gesichtspunkt aus mag es daher vorläufig ge- 
stattet sein, diese Substanzen unter dem Namen Lipoide zu- 
sammenzufassen, obwohl jetzt ja schon klar sein muß, daß 
das Cholesterin und ein Monamino-Phosphatid, wie das Lecithin, 
chemisch durchaus nicht zusammengehören. Auf Grund meiner 
bisherigen Erfahrungen kann ich nur vorschlagen, unter den 
Lipoiden vorläufig zu unterscheiden zwischen der Gruppe der 
Cholesterine, zweitens der Gruppe der phosphorfreien Substanzen, 
von denen anscheinend ein großer Teil glycosidischer Natur 
ist, und der Gruppe der phosphorhaltigen Substanzen, die 
gerade jetzt das größte Interesse hervorruft, in welcher ich 
zwei Untergruppen unterscheiden möchte; phosphorhaltige Sub- 
stanzen gesättigter Natur und phosphorhaltige Substanzen mit 
ungesättigtem Charakter der fetten Seitenketten. Außerdem sind 


1) Asher-Spiro, Ergebnisse d. Physiol. 6. 
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noch schwefelhaltige Verbindungen zu unterscheiden. Auf eine 
genaue Klassifikation, soweit sie bis jetzt möglich ist, komme 
ich gelegentlich der Veröffentlichungen über Gehirnchemie zu 
sprechen. — Da die erste Abhandlung sich mit einer solchen 
phosphorhaltigen Substanz gesättigter Natur beschäftigt, so 
will ich vorweg nehmen, daß sich zur Feststellung der Rein- 
heit solcher Verbindungen mit großem Vorteile die Reaktion 
von Adolf von Baeyer für ungesättigte Verbindungen ver- 
wenden läßt, indem man zu einer alkoholischen Lösung einer 
solchen Substanz, welcher man etwas Soda zusetzt, in der 
Kälte alkoholische Permanganatlösung hinzufügt. Tritt keine 
Abscheidung von Manganhydroxyd auf, so ist die Verbindung 
eine gesättigte. 


I. Mitteilung. 


Über das Neottin, ein Triaminomonophosphatid 
von Dr. Carlo Bolaffio. 


Die aus dem Hühnerdotter durch organische Lösungsmittel 
extrahierbaren Substanzen sind bekanntlich sehr phosphorreich 
und lassen sich leicht von dem im Dotter enthaltenen Fette 
und den Farbstoffen befreien. Gobley!), anscheinend der erste 
Entdecker des Lecithins, preßte zuerst in der Wärme aus dem 
koagulierten Dotter das Fett ab und extrahierte hierauf das 
Lecithin durch organische Solventien. Der mit dem Namen 
„Lecithin“ bezeichnete Körper kann jedoch nach verschiedenen 
vorliegenden Untersuchungen nicht als eine einheitliche Substanz 
angesehen werden, sondern als ein Gemenge von verschiedenen 
nahe verwandten chemischen Individuen. Darauf weisen zahl- 
reiche Widersprüche in den älteren Arbeiten hin, sowie viele 
der neueren Resultate. Die in den meisten Lehrbüchern auf- 
genommene Anschauung, als ob das Lecithin ein Distearyl- 
glycerinphosphorsäurecholinester wäre, beruht auf den Angaben 
von Diakonow®), welcher aus Dotter ein Lecithin darstellte, 
das er als ein Distearyllecithin ansieht, weil er beim Verseifen 
mit Baryt nur Stearinsäure gewinnen konnte. Aber Strecker, 
der nach einem ähnlichen Verfahren arbeitete wie Diakonow, 


1) Journ. de Pharm. et de Chimie 9, 1, 81, 161; 11, 409; 12, 1; 
17, 401; 18, 107; 19, 406. 
2) Hoppe-Seylers Med.-chem. Untersuchungen 221 u. 405. 
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fand bei der Verseifung eines von ihm dargestellten Lecithins!) 
der Hauptsache nach das damals Margarinsäure genannte 
Gemenge von Palmitin- und Stearinsäure.. Spätere Autoren 
fanden auch ungesättigte Säuren als Spaltungsprodukte des 
Lecithins, insbesonders die Ölsäure, so daß Thudichum die 
Anschauung vertritt, das Lecithin sei ein Monaminomono- 
phosphatid, in welchem die eine Hydroxylgruppe des Glycerins 
durch Palmitinsäure oder Stearinsäure ersetzt ist, die andere 
aber durch Ölsäure. Nach seiner Auffassung ist ein Körper, 
der kein Ölsäureradikal enthält, kein Lecithin. Tatsächlich 
fand Cousin?) beim Verseifen von Lecithin mit alkoholischem 
Kali neben Stearinsäure und Palmitinsäure auch Ölsäure und 
Leinölsäure. Und die schönen Untersuchungen von Erlandsen’) 
zeigten, daß im ätherischen Extrakte des Herzens Phosphatide 
mit sehr ungesättigten Fettsäureradikalen vorhanden sind, die 
den Linol- und Linolensäurereihen zum Teile angehören. 

Bei kritischer Betrachtung aller früheren Untersuchungen 
über das Lecithin des Hühnereies fällt es auf, daß die rein dar- 
gestellten, beziehungsweise zur Analyse gelangten Präparate 
nur einen kleinen Bruchteil der gesamten vorhandenen Phos- 
phatide ausmachen, und daß nicht nur Körper vorliegen, welche 
sich dadurch von einander unterscheiden, daß verschiedene Säure- 
radikale gesättigter oder ungesättigter Natur an ihrem Bau teil- 
nehmen, sondern daß auch noch andere, viel schwerer wiegende 
chemische Differenzen zwischen diesen Substanzen zu beobachten 
sind. Es waren ja aus anderen Organen, z. B. aus dem Gehirn, von 
Thudichum Substanzen dargestellt worden, in welchen das 
Verhältnis zwischen Phosphor und Stickstoff ein anderes war 
als in dem „Lecithin“. Thudichum konnte dreierlei Substanzen 
finden, welche zweimal so viel Stickstoff als Phosphor enthalten, 
also Diaminophosphatide waren, und zwar das Apomyelin, 
Sphingomyelin und Amidomyelin, ja in der Galle fand er ein 
Phosphatid, welches ein Tetraaminomonophosphatid war. Aus 
Ochsenherzen hatte Erlandsen ein Diaminophosphatid er- 
halten und er gibt auch an, daß man aus Eidotter durch 

) 
1) Liebigs Annal. d. Chem. u. Pharm. 148, 77, 1868, 


2) Comptes rendus de l’Academie de Scoienoes 137, 168. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71. 
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Alkohol nach vorausgegangener Erschöpfung mit Ather Phos- 
phatide mit höherem Stickstoffgehalte darstellen kann. Aus 
Ochsenherzen isolierte Erlandsen ein Phosphatid, das er 
Kuorin nannte, mit dem Verhältnis N:P wie 1:2, also ein 
Monaminodiphosphatid. In jüngster Zeit haben Stern und 
Thierfelder!) aus Eidotter drei verschiedene, wie es scheint 
nicht ganz reine Substanzen isolieren können, von denen zwei 
wahrscheinlich Monaminomonophosphatide waren, die dritte sich 
aber als ein Diaminomonophosphatid erwies. 

Alle diese Tatsachen weisen darauf hin, daß im Gehirn 
sowie in den meisten Geweben eine beträchtliche Anzahl von 
Stickstoff und zugleich Phosphor enthaltenden Substanzen neben- 
einander vorkommen, die zwar miteinander gewisse Eigen- 
schaften teilen und auch einzelne Bestandteile gemein haben, 
aber sich durch verschiedene Bausteine auch beträchtlich unter- 
scheiden. So vor allem durch ihren Gehalt an Stickstoff und 
Phosphor, ferner durch ihre gesättigte oder ungesättigte Natur 
und, wie sich später auch zeigen wird, durch verschiedene 
basische Substanzen, die an ihrem Bau teilnehmen. Die Haupt- 
schwierigkeit liegt in der Trennung der einzelnen Substanzen, 
die sehr ähnliche Eigenschaften haben und für die vorläufig 
nur die Trennung mit Lösungsmitteln, sowie die Verwandlung 
dieser Verbindungen in Chlorcadmium- und Chlorplatinderivate 
behufs Darstellung möglich ist. Auch Blei hat man bei Kepha- 
linen mit Vorteil verwendet. 

Von den Fetten trennt man das eigentliche Lecithin am 
besten mittels Aceton, in welchem das Lecithin unlöslich ist, 
aber wir fanden bei der Untersuchung eines Aceton- 
extraktes aus Eigelb, daß darin mehrere phosphor- 
und stickstoffhaltige Substanzen enthalten waren und 
konnten sogar eine Substanz isolieren, welche eine 
Cadmiumchloridverbindung gab, in der das Verhältnis von 
N:P gleich war 8:1. 

Dieses Phosphatid, welches bei Gegenwart von Fett sich 
im Aceton mitlöste, wurde auf folgende Weise erhalten: 


Frischer Dotter von 15 Eiern wurde mit der dreifachen Volum- 
menge Aceton innig durchgerührt, das Filtrat durch Destillation von 
Aceton befreit, in Äther aufgenommen und nach Abdestillieren des 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 370. 
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Äthers zeigte sich in dem Fett eine reichliche Ausscheidung krystalli- 
nischer Natur, von der in Vacuum auf einer Tonplatte das flüssige Fett 
abgesaugt wurde. Der von der Tonplatte abgenommene Rückstand 
wurde mit Aceton versetzt und es ging nur ein Teil desselben in Lösung. 
Diese acetonige Lösung wurde mit einer alkoholischen Chlorcadmium- 
lösung vermischt; es entstand ein Niederschlag, der in heißem Benzol 
löslich war und sich aus siedendem 95°/,igen Alkohol umkrystallisieren ließ. 


Durch öfteres Umkrystallisieren aus heißem Alkohol ge- 
wannen wir eine weiße, aus kleinen Krystallen bestehende 
Substanz, welche an der Luft leicht dunkler wurde, eine 
Eigenschaft, welche allen ungesättigten Verbindungen zukommt. 
Diese Chlorcadmiumverbindung krystallisiert anscheinend im 
tesseralen System. Die Analyse dieser Substanz ergab folgende 
Resultate: 0,3301g Substanz im Vakuum zur Konstanz ge- 
trocknet gaben 0,0605g Me PO. Die Substanz enthält also 
0,51°/, P, 0,1877 g Substanz bei 90° zur Konstanz getrocknet 
gaben bei der N-bestimmung nach Dumas V 3,0 ccm, T 15, 
B 737, d.i. 1,84°/, N. Die Relation von N:P ist also 8:1. 
Wir haben diese Substanz nur in einem Vorversuch dargestellt, 
verfügten auch nicht über genügende Mengen für vollständige 
Analysen und deren Kontrolle, so daß wir uns weiteres vor- 
behalten müssen. Es wird gelegentlich über dieses aceton- 
lösliche Phosphatid nach einer größeren Darstellung von anderer 
Seite weitere Mitteilung gemacht werden. 


Von größerem Interesse erwies sich aber eine Substanz 
die Fränkel im Eidotter gefunden und deren chemische Be- 
arbeitung ich übernommen habe. Diese Substanz weicht in 
mehreren Beziehungen vom Lecithintypus ab. Sie ist eine in 
Äther unlösliche, im Gegensatz zum Lecithin optisch inaktive 
Substanz, in welcher sich Stickstoff zu Phosphor wie 3:1 ver- 
hält. Sie enthält keine ungesättigten Fettsäuren. Dieses Tri- 
aminomonophosphatid wurde auf folgende Weise dargestellt: 


Trockner Eidotter wurde mit Aceton so lange warm extrahiert, als 
dieser sich noch anfärbtee Nach vollendeter Extraktion wurde der 
weiße Rückstand zwei Stunden lang bei 45° in der doppelten Menge 
95°/,igen Alkohols digeriert, warm filtriert; diese Alkoholextraktion 
wurde mehrmals wiederholt und die einzelnen alkoholischen Auszüge, 
jeder für sich im Vacuum eingeengt. Aus dem ersten Auszuge fiel 
beim Einengen im Vacuum ein weißer Niederschlag aus, welcher sich 
an der Luft nur wenig gelb färbte, während aus den späteren Auszügen 
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immer mehr ungesättigte Substanzen ausfielen, die leicht an der Luft 
nachdunkelten. 

Der aus dem ersten Auszug ausgefallene weiße Körper 
wurde nun aus siedendem absoluten Alkohol mehrmals um- 
krystallisiert, bis er blendend weiß war und weder die 
Raspailsche (mit Zucker und Schwefelsäure), noch die von 
Baeyersche Reaktion mehr gab. Dann wurde er im absoluten 
Vacuum getrocknet. Dieser Körper zeigte nun folgende Eigen- 
schaften: Im getrockneten Zustand läßt er sich leicht pulvern. 
Bei starker Vergrößerung sieht man, daß dieses Pulver aus 
einem Filzwerk feinster Nadeln besteht. Die Substanz ist in 
Wasser, Äther, Petroläther und kaltem Alkohol unlöslich. 
Ebenso unlöslich im Aceton. Hingegen löslich in siedendem 
absoluten Alkohol, in kaltem Chloroform, Benzol, Toluol, Xylol 
und Tetrachlorkoblenstoff. 

Die Substanz schmilzt bei 91°, fließt bei 118° zusammen, 
beginnt bei 130° gelb zu werden, von 190° angefangen schäumt 
sie stark und wird braun. 

Für die Analyse wurden die Substanzen jeweilig im absoluten 
Vakuum über Schwefelsäure zur Konstanz getrocknet. Die Ele- 
mentaranalyse dieser Substanz ergab folgendes Resultat: 


0,1813 g Substanz gaben 0,4474 e CO, und 0,1849 g H,O 
0,1886 ,, 5 „ 0,4661 „CO, und 0,1883 „ H,O. 


Die N-Bestimmung nach Dumas ergab: 
0,1571 g Substanz gaben V 3,81 T 17,5 B 748,7 
0,1536 ‚, e » V36 T 19,6 B 774,4. 


Die Phosphor-Bestimmung wurde durchwegs nach Liebig 
ausgeführt und hierauf nach Woy gefällt: 


0,2030 g Substanz gaben 0,0148 g Mg,P,O, 


0,2553 ‚, sg » 0,0212 ,, Me PO. 
Zusammenstellung der analytischen Resultate: 
i ut, Berechnet für 
Gefunden: Durchsohnitt: Col ect, DO 
C 67,30 C 67,40 C 67,35 C 67,51 
H 11,41 H 11,09 H 11,25 H 11,52 
N 2,88 N 2,68 N 2,78 N 2,81 
P 2,045 P 2,32 P 2,18 P 2,07 
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Molekulargewichtsbestimmung: 


Aus dem Phosphor- wie Stickstoffgehalte läßt sich am 
ehesten die oben aufgestellte Formel berechnen. Diese Berech- 
nung ergibt ein Molekulargewicht von 1493. Wir ermittelten 
durch die Methode der Gefrierpunktserniedrigung experimentell 
das Molekulargewicht dieser Substanz. 

0,3225 g Substanz bewirkten eine Gefrierpunktserniedrigung 
von 10g Naphthalin um 0,15°. Daraus berechnet sich das 
Molekulargewicht von 1483 als gefunden, berechnet aus der 
Analyse 1493. Es ist sehr auffällig, wie scharf in diesem Falle 
das experimentell ermittelte Molekulargewicht mit dem be- 
rechneten trotz des so hohen Molekulargewichtes der Substanz 
übereinstimmt. 


Jodzahlbestimmung: 


Wie oben erwähnt, gibt diese Substanz weder die von 
Baeyersche, noch die Raspailsche Reaktion, und diese Re- 
aktionen wurden verwendet, um die Reinheit der Substanz zu 
erweisen, da sie so lange umkrystallisiert wurde, bis sie eben 
auch nicht mehr spurenweise reagierte. 

Trotzdem verabsäumten wir nicht, um den gesättigten 
Charakter vollständig zu erweisen, eine Jodzahlbestimmung durch- 
zuführen, welche nach Hübl!) ausgeführt wurde. Dazu wurden 
0,3521 g Substanz verwendet. Es wurde die Jodzahl 16,2 er- 
mittelt, eine äußerst niedrige Zahl, welche für den völlig ge- 
sättigten Charakter dieser Substanz spricht. 


Neottin ist optisch inaktiv. 


Für die optische Bestimmung wurden 0,6752 g Substanz 
in 75,85 g warmem Xylol gelöst und auf dem großen Landolt- 
Lippichschen Apparat polarisiert. Die Substanz zeigte auch 
nicht die geringste Drehung der Polarisationsebene. Dies ist 
besonders deshalb auffällig, weil Ulpiani?) gefunden hat, daß 
das Lecithin aus Eidotter rechtsdrehend ist. Dies spricht nach 
ihm für die Annahme der unsymmetrischen Formel: 


1) Siehe Fränkel: Descriptive Biochemie 10. 
2) Gazz. Chim. Ital. 81, II, 47. 
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CH,-O Phosphorsäurecholin 

CH-O Fettsäurerest 

CH, .O e 
wo das Kohlenstoffatom des Glycerins assymmetrisch ist, ob- 
wohl die symmetrische Formel: 


CH,O Fettsäurerest 
CH -O Phosphorsäurecholin 
CH,O Fettsäurerest 


einen assymmetrischen Kohlenstoff hat, wenn die Fettsäure- 
radikale verschieden sind. Willstätter und Lüdecke?!) fanden 
aber, daß die Barium- und Calciumsalze der bei der Ver- 
seifung des Lecithins mit ÄAtzbaryt gewonnenen Glycerinphoshor- 
säure linksdrehend sind, was für die Annahme der assymme- 
trischen Formel spricht. Um so merkwürdiger ist, daß unsere 
sehr kompliziert gebaute Verbindung sich als optisch inaktiv 
erweist. 

Leider standen uns keine großen Mengen für die Kon- 
stitutionsermittlung zu Gebote. Wir beschränkten uns darauf, 
folgenden Versuch mit diesem Triaminomonophosphatid durch- 
zuführen: 


Bestimmung von Methyl am N. 


Im Lecithin ist bekanntlich bis jetzt nur Cholin als 
Base ermittelt, welches 3 Methyle am Stickstoff enthält. Wir 
haben es daher unternommen, nach Herzig und Meyer?) die 
Methylgruppen am Stickstoff zu bestimmen. Es hat schon vor 
uns Waldemar Koch?) bei den Kephalinen diese Methode 
verwendet, um sich über den Cholingehalt seiner Substanzen zu 
orientieren. Wir fanden: 

0,2108 g Substanz gaben 0,12348g JAg. Es berechnet sich 
daraus 0,007878 g Methyl oder 3.73°/, Methyl. Unter Zugrunde- 
legung des Molekulargewichtes 1493 sind in diesem Molekül 
55 Teile CH,, resp. 3,6 Methyl im Molekül. — Bei der zweiten 
Bestimmung ergaben 0,3194 g Substanz 0,15058 g Jodsilber ent- 
sprechend 0,09607 g Methyl gleich 3°/,, das ist fast genau drei 
Methylgruppen im Molekül. Hierbei sei bemerkt, daß uns das 


1) Ber. d Deutsch; chem. Ges. 87, 
2) Monatsh. f. Chem. 15, 613. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 134. 
AS 
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Resultct der zweiten Bestimmung sicherer erscheint, da wir 
bei der ersten einen Unfall durch einen Sprung im Apparate 
hatten. Schon bei der Methoxylbestimmung im Glycerinbad 
spaltet sich 0,5°/, Methyl ab, die restlichen 2,5°/, aber erst 
bei der Methyl am N-Bestimmung. Aus dieser Bestimmung 
ist zu ersehen, daß von den drei Stickstoffen des vorliegenden 
Triaminomonophosphatids nur einer in Form von Cholin vor- 
handen ist. In welcher Form die beiden anderen Stickstoffe 
in der Substanz vorliegen, können wir leider noch nicht sagen. 


Hydrolyse des Neottins. 


Bei der Verseifung der Substanz mit Baryt, zu der uns 
leider nur eine geringe Menge zur Verfügung stand, erhielten 
wir folgende Resultate: 1,5 g Substanz wurden 5 Stunden lang 
mit Atzbaryt und der notwendigen Menge Wasser unter Rück- 
flußkühlung gekocht. Die sich abscheidenden Barytseifen wur- 
den in der Kälte mit Schwefelsäure zerlegt, filtriert, der Rück- 
stand in siedendem Alkohol aufgenommen und heiß filtriert. 
Der in der Kälte ausgefallene Niederschlag wurde aus heißem 
Alkohol fraktioniert umkrystallisiert. Die erste Fraktion bestand 
unter dem Mikroskop aus kleinen runden Gebilden. Sie be- 
ginnt bei 90° zu sintern, schmilzt zwischen 96 und 99°, bei 
128° beginnt Gasentwicklung und Gelbfärbung und bei 130° 
zersetzt sie sich unter lebhafter Gasentwicklung. Wir sprechen 
die Vermutung aus, daß es sich vielleicht um die von Thier- 
felder!) als Spaltungsprodukt des Cerebrons gefundene Cere- 
bronsäure F99° handeln könnte. — Die zweite Fraktion 
schmilzt bei 70 bis 71°, ist also nach dem Schmelzpunkte mit 
der Stearinsäure identisch. Aus der Mutterlauge der zweiten 
Fraktion ließ sich durch Zusatz von Wasser eine dritte, in 
kaltem absoluten Alkohol lösliche Fraktion isolieren, die bei 61 
bis 62° schmilzt und anscheinend Palmitinsäure ist. 

Jedenfalls ersehen wir aus dieser Spaltung, daß zumindest 
drei verschiedene Säuren am Aufbau dieses Triaminophosphatides 
teilnehmen. 

Aus dem mit Kohlensäure von Barium befreiten Filtrate 
nach der Verseifung des Triaminophosphatides konnten wir nach 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 21, 44, 366. 
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Extraktion mit Alkohol mit alkoholischer Platinchloridlösung 
einen krystallinischen Körper fällen, jedoch in so geringer Menge, 
daß wir dessen Identifizierung mit Cholin nicht durchführen 
konnten. Aber die Bestimmung der Methylgruppen am Stick- 
stoff nach Herzig und Meyer sprechen sehr dafür, daß nur 
ein Drittel des vorhandenen Stickstoffs resp. nur eines von den 
drei N-Atomen in Form von Cholin in unserer Substanz ent- 
halten ist. ` 


Wir fassen das Resultat dieser Untersuchung dahin zu- 
sammen, daß neben den vielen ungesättigten Substanzen in 
dem Lecithin genannten Gemenge eine gesättigte Substanz vor- 
kommt von auffällig hohem Schmelzpunkt, einem Molekular- 
gewicht von ungefähr 1500, deren Elementaranalyse zeigt, daß 
auf 1 Phosphor 3 Stickstoffe kommen. Diese Substanz enthält 
drei Methyle am N im Molekül, so daß wahrscheinlich 1 Stick- 
stoff in Form von Cholin vorhanden ist. Bei der Hydrolyse 
erhält man 3 gesättigte Säuren, von denen die eine vielleicht 
Cerebronsäure, die zweite Stearinsäure, die dritte wahr- 
scheinlich Palmitinsäure ist. Die Substanz enthält keinen 
assymmetrischen Kohlenstoff. Wir benennen diese Substanz 
Neottin. | 


Zur Jodverteilung unter pathologischen Verhältnissen. 
Von 


Privatdozent Dr. R. von den Velden, 
Oberarzt. 


{Aus der medizinischen Klinik der Universität Marburg a. L.) 


(Eingegangen am 31. Januar 1908.) 


Das Vorgehen P. Ehrlichs!), durch das Studium der Ver- 
teilung der Arzneistoffe im tierischen Organismus unsere Kennt- 
nisse über ihre pharmakologische Wirkung zu erweitern und 
eine Brücke zwischen Konstitution und Wirkung zu schlagen, 
ist für unsere moderne Pharmakologie von größter Wichtigkeit. 
Der Schwierigkeit der Methodik ist es zuzuschreiben, wenn wir 
heute erst über einige wenige exakte Tatsachen in dieser Rich- 
tung verfügen. Wir wissen, daß bestimmte Farbstoffe, wie 
Methylenblau, Bismarckbraun usw. (P. Ehrlich), daß Salicylsäure 
(Jacoby) und Jod (Loeb) unter normalen Bedingungen im 
tierischen Organismus ein ganz bestimmtes Verteilungsprinzip 
haben, daß diese einzelnen Substanzen zu bestimmten Organen 
besondere Affinitäten besitzen. Diese Tatsache ermöglichte es, 
gewisse chemische Gruppen, die man an einen Zellkomplex zu 
dirigieren wünschte, zu dem sie normaliter keine besondere 
Affinität zeigten, durch Kuppelung an derartige Substanzen 
mit spezifischen Affinitäten an das gewünschte Ziel zu steuern 
(„Lastwagen‘‘-(P. Ehrlich) oder ‚„Steuerungs-Theorie‘). Am 
besten wird dies illustriert durch den Befund von Loeb?), der 
das nicht neurotrope Jod durch Kuppelung an lipoidlösliche 
Substanzen zur Neuro- oder Lipotropie brachte. 

Dieses für normale Verhältnisse festgelegte Verteilungs- 
prinzip dieser Substanzen gilt jedoch nicht für pathologische 
Zustände. 


1) Sauerstofibedürfnis 1885. Ges. Arbeiten 1904. 
2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 1907. 
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Jacoby studierte die Verteilung der Salicylsäure zusammen 
mit Bondi!) am infizierten Tier und fand eine deutliche Ver- 
schiebung der ganzen Verteilung im Sinne einer Anhäufung der 
Salicylsäure vorwiegend in den Gelenken. Also bei ‚„Ände- 
rung des Milieus‘ tritt eine Ablenkung ein. Loeb gelang es 
dann, diesem Jacobyschen Satz der ‚veränderten Verteilung 
unter pathologischen Bedingungen‘ für das Jod eine weitere 
Bestätigung zu geben. Er zeigte zusammen mit Michaud?) 
eine Speicherung von Jod im tuberkulös erkrankten Gewebe, 
ebenso wie im aseptischen Eiter eines durch Terpentininjektion 
erzielten Abscesses. 

Weitere Befunde auf diesem Gebiete existieren meines Wissens 
nicht, und es ist bei der Wichtigkeit, die diese Tatsachen für 
unsere moderne Pharmakologie besitzen, wohl gerechtfertigt, 
ein Resultat hier anzufügen, wenn es auch noch nicht, wie das 
in der Natur der gegebenen Verhältnisse liegt, durch eine Serie 
gleichlautender Befunde erhärtet ist. 

Einem 65 Jahre alten Patienten D., der an primärem (?) 
Gallengangscarcinom mit zahlreichen Metastasen in der Leber 
litt, wurde aus anderen (diagnostischen) Gründen am 8. I. 08, 
abends 7 Uhr 30 ccm einer 10°/, Jodnatriumlösung unter die 
Brusthaut injiciert. Da D 61 kg wog, erhielt er auf 20 kg 
Körpergewicht ca. 1,0 JNa. Durch die Atembewegungen wurde 
sehr schnell diese Lösung aus dem Unterhautzellgewebe weg- 
resorbiert. In der gleichen Nacht um 12'/, Uhr erfolgte der 
Tod, also BIL Stunde nach Zuführung des Jodes, zu einer Zeit, 
in der die Verteilung in den Organen optimal ist. Bei der 
am 9. I. 08, morgens um 9!/, Uhr vorgenommenen Sektion 
(Prof. Beneke) wurden von verschiedenen Organen, wie von 
den Flüssigkeiten der einzelnen serösen Höhlen, Proben ent- 
nommen. Die Organstücke wurden möglichst von Blut befreit, 
sämtliche Jodbestimmungen sofort angesetzt und am gleichen 
Tage zu Ende geführt. Da die ganze Untersuchung ursprüng- 
lich unter anderen Gesichtspunkten angestellt war, sind leider 
nicht von allen Organen Proben zur Untersuchung gelangt. 

Untersucht wurden: das Transsudat aus dem Abdomen, 





1) Hofmeisters Beiträge 7, 10/11. 
2) Diese Zeitschr. 3, 307, 1907. 
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dem Perikard, der linken Pleura und Exsudat aus der rechten 
Pleura, ein Stück vom normalen Arcus Aortae, normales Pan- 
kreas- und Lebergewebe und Carcinommetastasen aus der Leber 
und dem Pankreas. Diese Metastasen hatten eine ganz helle 
weißliche Farbe, fühlten sich hart an, waren gut gegen das 
normale Gewebe abgegrenzt, im Durchschnitt von Taubenei- 
größe und ließen sich mühelos sauber aus dem umgebenden 
Gewebe herausschälen. Das mikroskopische Bild zeigte typische 
Carcinommetastasen von anatomisch ziemlich indifferenten Zellen 
ohne Einschmelzungserscheinungen. 

Die Untersuchungsmethode ist die von O. Loeb?) be- 
schriebene, die uns bei zahlreichen anderen Jodbestimmungen 
sehr genaue Werte lieferte. Alle Bestimmungen sind doppelt 
ausgeführt. 


EE — 











J odgehalt der Jodgehalt 
verbr. Menge | pro 1 ccm 
inMilligramm resp. 1 g 


Verbrannte 
Menge 




















Transsudat | | 0,042 
aus Abdomen | | 0,040 
Transsudat | | 0,045 
aus L Pleura | 0,047 
Transsudat | | 0,053 
aus Perikard | 0,053 
Exsudat 0,061 
aus r. Pleura 0,061 
Aortenwand | 1,0 ey 5 | 
| 
Pankreasgewebe a) | 0 0 
(normal) 30 i) o 0 
Carcinom- ail 0,08 0,026 
Metastase aus 3,0 b) 0.076 0.025 
Pankreaskopf $ ? 
Lebergewebe 80 a) 0 0 
(normal) > b) 0 0 
Careinom- ail 016 0,02 


Metastasen aus 8,0 
der Leber 


1) Loc. eit. 
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Überblickt man dieses Protokoll und beschränkt sich unter 
Vernachlässigung der anderen hier zunächst nicht interessierenden 
Werte auf das Ergebnis der Jodbestimmung in den Metastasen 
und in dem Gewebe der Organe, in denen diese Metastasen 
saßen, so fällt der Unterschied zwischen normalem und carci- 
nomatösem Gewebe ganz eklatant auf. Letzteres — das 
durchaus nicht blutreich, sondern sehr blutarm war — spei- 
chert Jod, während das entsprechende normale Gewebe 
kein Jod enthält. 

Es reiht sich dieser Befund den von Jacoby und Loeb 
gefundenen Tatsachen gut an. Er ist aber außerdem für un- 
sere Ansichten über die Rolle, die das carcinomatöse Gewebe 
im tierischen Organismus spielt, nicht ganz bedeutungslos. Wir 
können hieraus folgern, daß das ‚Milieu‘ nicht nur durch In- 
fektionen (Jacoby) geändert wird, daß nicht nur im erkrankten 
Gewebe eine Speicherung von Arzneistoffen stattfindet (Tuber- 
kulose, Aseptischer Eiter: Loeb), sondern daß diese Tatsache 
auch eintritt an Zellkomplexen, die weder infiziert sind (nach 
unseren heutigen Begriffen) noch Degenerationserscheinungen 
i. s. Str. aufweisen, sondern nur zum Typus der Neoplasmen 
gehören. Hier findet also eine Jodspeicherung statt, und hier 
haben wir — wenn die Nomenklatur P. Ehrlichs dafür erlaubt 
ist — eine besondere Avidität dieser Zellterritorien 
zahlenmäßig vor Augen. 

Der Befund darf auf keinen Fall schon verallgemeinert 
werden, ehe nicht zahlreiche Nachprüfungen vorliegen; Nach- 
prüfungen, zu denen ich hierdurch den Anstoß gegeben haben 
wollte, da ich nicht in der Lage bin, über ein größeres der- 
artiges Untersuchungsmaterial zu verfügen. 


Untersuchungen über die Gallenhämolyse. "` 


II. Mitteilung. 
Über den Angriffspunkt der Galle bei der Hämolyse. 


Von 
Dr. Gustav Bayer, Assistent am Institute. 


(Aus dem Institute für allgemeine und experimentelle Pathologie der 
k. k. Universität Innsbruck. Vorstand: M. Loewit.) 


(Eingegangen am 6. Februar 1908.) 


In einer früheren Untersuchung') konnte gezeigt werden, 
daß dem Lecithin eine sehr ausgesprochene hemmende Wirkung 
gegenüber der Gallenhämolyse zukommt, daß diese Hemmung 
aber keine vollkommene ist insofern, als trotz reichlichem Über- 
schuß von Lecithin in der Gallenlösung diese doch schließlich 
denjenigen Grad der Hämolyse bewirkt, der ohne die An- 
wesenheit von Lecithin erreicht worden wäre, nur daß die 
Dauer bis zum Eintritte der Hämolyse unter der Einwirkung 
des in der Gallenlösung suspendierten Lecithins sehr beträcht- 
lich verlängert wird. 

Dieser Befund, daß das Lecithin eine deutliche Hemmungs- 
wirkung gegenüber der Gallenhämolyse auszuüben imstande 
ist, führte zu der Vermutung, daß das Lecithin der Erythro- 
cyten vielleicht als der gallebindende Rezeptor bei EES Cholat- 
hämolyse in Betracht kommen könne. 

Für diesen Fall wäre nun wohl zu erwarten gewesen, daß 
eine Aufhebung der hämolytischen Wirkung der Galle durch 
Absättigung mit Lecithin etwa in derselben Weise erzielt werden 
könnte wie die Neutralisierung der Giftwirkung des Saponins 
EES das Cholesterin. Immerhin aber könnte eine solche Ent- 


d Diese Zeitschr. 5, 368, 1907. 
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giftung auch in diesem Falle ausbleiben, da die Gallensalze 
oder deren Säuren irgend eine Umlagerung an dem bekannt- 
lich sehr labilen Lecithinmolekül bewirken könnten, welche 
vielleicht die Entstehung eines neuen hämolytischen Körpers 
zur Folge haben könnte. Es sei darauf hingewiesen, daß auch 
die Saponinhämolyse, deren Beziehungen zum Lecithin durch 
die Versuche von Pascucci!) und neuerdings durch Porges 
und Neubauer?) mit Sicherheit erwiesen sind, wohl durch 
Cholesterin, nicht aber durch Lecithin beeinflußt werden kann. 
Zur Erklärung dieses Verhaltens nahm Kobert) die Bildung 
einer hämolytisch wirkenden Saponin-Lecithinverbindung an, 
deren chemischer Nachweis ihm denn auch gelang. 

Da also durch derartige Absättigungsversuche im vor- 
liegenden Falle die Frage nach dem Angriffspunkt der Galle 
bei der Erythrolyse weder im positiven noch im negativen 
Sınne beantwortet werden konnte, wurde versucht auf andere 
Weise Aufschlüsse betreffs der Natur des Rezeptors zu er- 
halten. 

Zu diesem Behufe wurde der Einfluß von Gallensalz- 
lösungen auf Emulsionen der als Wandbestandteile der Erythro- 
cyten hier zunächst in Betracht kommenden lipoiden Sub- 
stanzen, vornehmlich auf wässerige Suspensionen von Lezithin, 
untersucht. Die Lecithinemulsionen wurden durch Verreiben 
von Lecithin in destilliertem Wasser und nachheriges Filtrieren 
durch Glaswolle gewonnen. Zur Verwendung gelangte teils 
Mercksches Ovolecithin, teils ‚„Agfa“-Lecithin, das mir von 
der Aktiengesellschaft für Anilinfabrikation in Berlin in freund- 
lichster Weise zur Verfügung gestellt wurde. 

Es ergab sich hierbei, daß die Cholatlösungen auf die 
untersuchten Emulsionen einen ungemein sinnfälligen Einfluß 
auszuüben imstande sind, der sich durch eine fast momentan 


1) O. Pascucci, Die Zusammensetzung des Blutscheibenstromes 
und die Hämolyse, Beitr. z. chem. Physiol. und Pathol., 6, 543 ff., 1905. 

2) O. Porges und E. Neubauer, Über die Kolloidreaktionen 
wässeriger Lecithin- und Cholesterinsuspensionen, Wiener klin. 
Wochenschr. 1907, Nr. 42, 1285 f. Physikal.-chem. Untersuchungen über 
das Lecithin und Cholesterin, Diese Zeitschr. 7, 152, 1908. 

3) R. Kobert, Beiträge zur Kenntnis der Saponionsubstanzen, 
Stuttgart 1904, S. 50. 
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eintretende Aufhellung oder vollkommene Klärung 
der ursprünglich mehr oder weniger trüben Auf- 
schwellung zu erkennen gibt. Diese Erscheinung ist der 
unlängst von Porges und Neubauer beschriebenen Auf- 
hellung von Lecithinemulsionen durch Saponin und durch 
Harnstoff vollkommen analog, nur daß die Klärung bei Ver- 
wendung gallensaurer Salze bei weitem intensiver ist. Um 
denselben Grad von Aufhellung bei einer 2°/,igen wässerigen 
Lecithinemulsion durch 1°/,ige Lösungen von Saponinum 
alb. puriss. Merck einerseits, und von glykocholsaurem Natrium 
andererseits zu erzielen, sind von der Saponinlösung ungefähr 
acht- bis neunmal so große Mengen erforderlich wie von der 
Gallenlösung. (Vgl. Tabelle 1). 


Tabelle 1. 


2"/,ige |1°/,ige Lösung | 1°], ige um: 
Destilliert 
Lecithin- | von Natrium- | Saponin- nn 








$ Wasser 
emulsion |glycocholicum | lösung 
ccm ccm ccm cem 

l l — — sehr stark aufgehellt 
l — 1 — fast garnicht aufgehellt 
1 — 2 — wenig aufgehellt 

1 — 3 — wenig aufgehellt 

1 — 8 — leicht getrübt 

1 — 9 — fast ganz klar 

1 l — 8 fast ganz klar 


Eine solche Aufhellungswirkung kann, wie auch Porges 
und Neubauer betonen, eine Handhabe liefern, die Wirkungs- 
weise von blutlösenden Substanzen dem Verständnis näher 
zu bringen. Allerdings wäre es voreilig, aus der Tatsache, 
daß ein Hämolyticum in seinen wirksamen Konzentrationen 
eine klärende Wirkung auf Lecithinemulsionen auszuüben im- 
stande ist, ohne weiteres weitgehende Schlüsse auf den Mecha- 
nismus der Erythrolyse zu ziehen. 

Um den Befund der Lecithinklärung durch Gallensalze 
nach dieser Richtung hin verwerten zu können, wurde daher 
untersucht, ob solche Verhältnisse, die auf den Ablauf der 


Untersuchungen über die Gallenhämolyse. II. 61 


Gallenhämolyse ändernd einzuwirken vermögen, auch im 
gleichen Sinne die Klärung von Lecithinemulsionen beeinflussen, 
um in dieser Weise darüber Aufschluß zu erhalten, ob zwischen 
dem oben geschilderten Lecithinaufhellungsphänomen und der 
Gallenhämolyse ein innerer Zusammenhang bestehe oder nicht. 
So wurde zunächst geprüft, ob die Aufhellung der Lecithin- 
suspension in gleicher Weise wie die Gallenhämolyse durch 
Serumzusatz aufgehoben oder gehemmt werden kann. Nun 
schien zwar tatsächlich gelegentlich der Zusatz verdünnten 
Hammel- oder Meerschweinchenserums zu Lecithinemulsionen 
der Aufbellung seitens der Galle entgegenzuwirken, jedoch war 
die Beeinflussung nicht so bedeutend, wie auf Grund der 
kräftigen antihämolytischen Wirksamkeit des Serums erwartet 
worden war. Die Ursache hierfür liegt vielleicht in dem Um- 
stande, daß das Serum an sich ein gewisses Lösungsvermögen 
für Lecithin besitzt, und hierdurch — besonders bei Ver- 
wendung von unverdünntem Serum — eine etwa vorhandene 
Hemmungswirkung leicht verdeckt werden kann. (Vgl. Tabelle 2). 


Tabelle 2. 







1°/, ige Lösung | Meerschwein- 
von chen-Serum 
Natr. taurochol. |10 fach verdünnt 


je TFT: 


20 ~ Toryoige Lösung | 3. bie) 1 Pe oe a l 
Joi E ung | Hammelserum SER Ge Lecithin- 
Natr. taurochol. 10fach verdünnt Fa a 
ccm 
0,5 | 
DR i la | i hje als 3 


War also, wie gesagt, die Hemmungswirkung des Serums 
in bezug auf das Aufhellungsphänomen gegenüber der anti- 
hämolytischen Kraft des Serums nur sehr gering, so zeigte 





2 heller als 1 
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sich andererseits ein sehr ausgesprochener Parallelismus hin- 
sichtlich eines anderen die Gallenhämolyse beeinflussenden 
Faktors, über welchen daher an dieser Stelle in Kürze berichtet 
werden soll. 

Es hatte sich nämlich gezeigt, daß Blutserum und die 
durch fraktionierte Fällung gewonnenen Serumeiweißkörper 
unter dem Einflusse proteolytischer Verdauungsfermente ihre 
hemmende Wirkung gegenüber der Gallenhämolyse nicht nur 
völlig einbüßen, sondern daß solche verdaute Lösungen einen 
ganz auffallenden fördernden Einfluß auf den Vorgang der 
Auflösung der Erythrocyten durch gallensaure Salze besitzen. 
Es wurde dann bei weiterer Verfolgung dieses Phänomens die 
Hämolysebeschleunigung bei einer Reihe käuflicher Pepton- 
und Albumosepräparaten nie vermißt. Diese Erscheinung 
verdient vielleicht durch den Gegensatz, in dem sie zu der 
von Madsen und Walbum!) beschriebenen antitetanolytischen 
Wirkung gewisser Peptonpräparate steht, einiges Interesse. Den 
gleichen Effekt bewirken auch mehrere gelegentlich untersuchte 
Aminosäuren. (Glykokoll, Alanin, Leucin). Es handelt sich 
aber hier nicht um eine den Abbauprodukten der Eiweiß- 
körper allein zukommende Eigenschaft, sondern erwiesen sich 
auch eine große Reihe anderer Substanzen in der gleichen 
Weise wirksam. 

So wird z. B. die Gallenhämolyse auch in ganz hervor- 
ragender Weise durch den Kohlensäuregehalt der Gallen- 
lösung gefördert; hierdurch lassen sich mit Cholatlösungen 
Effekte erzielen, die in bezug auf ihre Äußerlichkeiten eine 
große Ähnlichkeit mit dem Verhalten hämolytischer Sera (kom- 
plexer Hämolysine) besitzen. Wenn man nämlich zu einer 
sehr geringen, an sich überhaupt nicht mehr hämolysierenden 
Menge einer verdünnten Gallensalzlösung eine geringe Quantität 
einer mit Kohlendioxyd beladenen physiologischen Kochsalz- 
lösung zusetzt, so tritt in kurzer Zeit kräftige Hämolyse auf. 
Eine solche durch Kohlensäure aktivierte Gallenlösung kann durch 
!/,„stündiges Erwärmen auf 60° C durch Abdunstung der 
Kohlensäure prompt inaktiviert und durch neuen Zusatz von 
CO, immer wieder reaktiviert werden. (Vgl. Tabelle 3). 


1) Madsen und Walbum, La tetanolysine et le pepton de Witte, 
Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Orig. Bd. 40, 406, 1906. 
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Tabelle 3. 


Jedem Röhrchen wurden 2ccm einen 5°/,igen Kaninchen- 
blutkörperchen-Aufschwemmung zugesetzt. 

















0.19YigeLösung | Physio | Mit CO, | | Hämolyse 
von Natr | ogische gesättigte | Bu 
tsurocholicum Kochsalz- physiologische | 

lösung | Kochsalzlösung | E 
Com ccm ccm | 20 Min. | 3 Std. 

0,1 | 004 | — | — 0,0 
0,1 1 02 ` 0,2 | — 0 | 8. st. 

0,1 0,8 — p p 0:0 

0,1 104 ` 0,4 ee As | v. 

0,1 | 04 ` 0,4 '1/Stundeauf' 0 | 0 

| | Ké 0 C erhitzt 
— E ) 0,8 | — 0 | 0 





Durch diese Tatsache dürfte die von Lüdke!) manchmal 
bei Hammel- und Hundegalle beobachtete, aber nicht erklärte 
Abschwächung oder Verlangsamung der Hämolyse nach Er- 
hitzen eine einfache Deutung finden. 

In sehr beträchtlichem Maße wird ferner die Gallen- 
hämolyse auch durch alle untersuchten Mineralsäuren und 
deren Salze beschleunigt und verstärkt, eine Tatsache, die 
dadurch um so auffallender ist, da sie im Gegensatze zu der 
vielfach beobachteten hemmenden Wirkung von Salzen gegen- 
über der durch andere Hämolytica hervorgerufenen Erythrolyse 
steht. So wurde die Hemmung oder Herabsetzung der durch 
Normal- oder Immunsera bedingten Hämolyse von Nolf’), 
Manwaring’), Markl‘), Hekteon und Rüdiger’), Ruffer 


1) H. Lüdke, Centralbl. f. Bakt. Abt. 1, Orig.-Bd. 42, 457. 

?) P. Nolf, Mecanisme de globulolyse; Annales de l’Inst. Pasteur, 
14, 1900. 

23) W. H. Manwaring, The action of certain salts on the com- 
plement in immune serum; Journ. of infections diseases 1, Nr. 1, 112 ff. 
1904. 

t) Markl, Über Hemmung der Hämolyse durch Salze; Zeitschr. 
f. Hygiene 39, 86. 

DL Hekteon u. G. Rüdiger, The antilytic action of salt 
solutions and other substances Journ. of infections diseases 1, 379, 
1904; Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Orig.-Bd. 35, 357. 
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und Crendiropoulo'), v. Dungern und Coca?) und anderen 
beobachtet, welches Phänomen in Parallele mit der von Finkh?) 
und von Loewit und Schwarz*) sowie von v. Lingelsheim?) 
bemerkten Verminderung beziehungsweise Aufhebung der bac- 
tericiden Serumwirkung durch Magnesiumsulfat zu setzen ist, 
da für beide Fälle eine Einwirkung auf das Komplement als 
ursächliches Moment nachgewiesen wurde, während die Bindung 
von Rezeptor und Immunkörper durch den Salzzusatz keine 
Störung erleidet. Für die blutlösende Wirkung des Staphylo- 
und Vibriolysins konnten Volk und Lipschütz°), für das 
Schlangengift kürzlich v. Dungern und Coca‘) die hemmende 
Wirkung der Salze nachweisen. Selbst für die durch anor- 
ganische Alkalien bedingte Hämolyse macht sich die Schuz- 
wirkung der Salze geltend.?) 

Mit Rücksicht auf den Gegensatz, der zwischen der Salz- 
wirkung auf die Gallenhämolyse einerseits und auf die oben 
angeführten hämolytischen Prozesse andererseits besteht, war 
es nicht ohne Interesse, diesem Phänomen der Hämolyse- 
Förderung nachzugehen und nach einem ursächlichen Moment 
für diese Erscheinung zu suchen. Die Erörterung der bei 
Behandlung dieser Frage sich ergebenden Resultate im Rahmen 
der vorliegenden Mitteilung scheint dadurch gerechtfertigt, 
daß auf diesem Wege Anhaltspunkte für die Auffindung des 
Rezeptors der Gallensalze bei der Erythrolyse gewonnen werden 
konnten. 

Eine Erklärung für die — meines Wissens zuerst von 


1) A. Ruffer u. Crendiropoulo, Sur le pouvoir hemozique du 
chlorure de sodium et son mode d’action; Compt. rend. 1907, 79. 

2 v. Dungern u. Coca, Über Hämolyse durch Schlangengift; 
Münch. med. Wochenschr. 1907. 

3) Finkh, Aufhebung der sogenannten bactericiden Wirkung des 
Blutserums durch Zusatz von Nährstoffen, Inaug.-Diss. Tübingen 1902. 

t) M.Loewitu.K.Schwarz, Über Bactericidie und Agglutination 
im Normalblute; Zeitschr. f. Heilkunde 24, Abt. f. innere Medizin u. 
verw. Disziplinen, 1903. 

5) v. Lingelsheim, Die Bedeutung der Salze für die bactericide 
Wirkung des Serums; Zeitschr. f. Hygiene 37, 131 ff., 1901. 

DR Volk u. B. Lipschütz, Wiener klin. Wochenschr. 1903. 
Heft 50, 1394 f. 

"le, Dungern u. Coca, L c. 

$) S. Arrhenius, Immunochemie, S. 112. 
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Bernstein!) und seinen Schülern beobachtete — Beschleuni- 
gung der Gallenhämolyse durch Salze), hatte nun allerdings 
bereits Nolf?) zu geben versucht. Die hämolytisch wirkenden 
Natriumsalze der Gallensäuren können nach Nolf nur in nicht 
dissoziiertem Zustande in die roten Blutkörperchen eindringen, 
da die Erythrocytenmembran für die Ionen der Alkalimetalle 
nicht (oder nur sehr wenig) permeabel ist. Daher müssen alle 
Umstände, die die Dissozietiation der Gallensalze hemmen 
oder herabmindern, wie dies eben durch Hinzufügen eines an- 
deren Salzes speziell bei Gleichheit eines Ions stattfindet, eine 
Vermehrung der ‚molecules neütres aux depens des molecules 
dissoci6es“ bedingen, ‚„molecules neütres qui, d’apres les tra- 
veaux des physiologistes pourraient seuls pénétrer, quand l’ele- 
ment métallique qu’elle contiennent est alcalin (fixe) ou alca- 
linoterreux‘“. 

Zunächst dürfte diese Deutung Nolfs nicht leicht mit der 
bekannten Tatsache, daß die Gallensäuren eine weitaus stärkere 
hämolytische Wirksamkeit als ihre Salze besitzen, in Einklang 
zu bringen sein. Dann aber basiert dieser Erklärungsversuch 
ganz auf der Annahme, daß die Gallensalze zu jenen permeablen 
Stoffen zu rechnen seien, die in die Blutkörperchen eindringen 
und diese durch den dadurch hervorgerufenen inneren osmo- 
tischen Überdruck auseinandertreiben. Die andere für das 
Zustandekommen der Erythrolyse bestehende Möglichkeit, eine 
chemische Einwirkung der hämolysierenden Substanz auf 
die Wandsubstanz des Erythrocyten, wurde von Nolf über- 
haupt nicht berücksichtigt. 

Dieim vorausgehenden mitgeteilte, sich durch das Aufhellungs- 
phänomen verratende Beziehung des Lecithins zu den Gallen- 
salzen macht es aber wohl recht wahrscheinlich, daß es sich 
bei der Gallenhämolyse nicht um eine osmotische Zersprengung 


1) Bernstein, Über den EinfluB der Salze auf die Lösung der 
roten Blutkörperchen durch verschiedene Agentien; Tagebl. d. 57. Vers. 
deutsch. Naturf. u. Ärzte 1884, 96 ff. 

2) Kürzlich berichteten Ruffer und Crendiropoulo (l. c.), „que 
le chlorure de calcium et autres sels qui empêchent l’action des serum 
hémolytiques favorisent au contraire d’une façon très sensible le pouvoir 
hémolytique de la bie zz Über dasselbe Phänomen berichten diese Autoren 
gleichzeitig auch im Lancet, January 1907. 

3) P, Nolf, Le 
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des Erythrocyten, sondern um eine chemische Desintregation 
seiner lipoiden Strukturbestandteile (Hülle) handle, daß daher 
auch dadurch der Erklärung, die Nolf für die auxolytische 
Salzwirkung gegeben hat, die Grundlage entzogen wird. 

In dem Bestreben, die als unrichtig erkannte Nolfsche 
Erklärung für die Erscheinung der Hämolyseförderung mittels 
Salzen durch eine andere den Tatsachen entsprechende zu er- 
setzen, untersuchte ich, ob und wie sich der Salzzusatz für das 
vorerwähnte Aufhellungsphänomen von Lecithinemulsionen 
geltend macht. Hierbei konnte nun — wie schon früher an- 
gedeutet worden war — beobachtet werden, daß die durch 
die Gallensalze hervorgerufene Lecithinklärung durch 
Salze in der Tat gefördert wurde und um so energischer 
war, je größer die zu der Lecithinemulsion hinzuge- 
fügte Salzmenge gwählt worden war. (Vgl. Tabelle 4.) 


Tabelle 4. 


Jedes Röhrchen enthielt 1 ccm einer Lecithinemulsion und je 
0,3 ccm einer Lösung von taurocholsaurem Natrium (Merck). 















Grad der Auf- 
hellung') 





1. 0%, 

2. 1,0 1,0 10,61°|, 

3. 1,3 0,7 13,48%, N1<2<32-4<5 
4. 1,7 0,3 18,03°/, 

6. 21,21%, 


Eine Erklärung dieses Verhaltens der Lecithinemulsion mit 
Hilfe der vorhin erörterten Nolfschen Hypothese ist wohl un- 
möglich, während sich andererseits die beschleunigende und ver- 


1) Um die in den einzelnen Röhrchen eintretende Aufhellung mit 
Sicherheit abschätzen zu können, ist die Verwendung von völlig gleich 
weiten Reagensröhren für jede Reihe notwendig. Die in die Röhrchen 
eingefüllte Lecithinemulsion darf also vor dem Hinzufügen der anderen 
Versuchsflüssigkeiten keine Helligkeitsunterschiede aufweisen. 
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stärkende Wirkung der Salze auf die Gallenhämolyse ganz 
einfach und zwanglos durch die hier gefundene leichtere Auf- 
lösung des Lecithins in Gegenwart von Salzen zurück- ` 
führen läßt. 

Bei weiteren Versuchen zeigte sich dann, daß die Beför- 
derung der Lecithinemulsionsklärung bereits bei sehr geringem 
Salzgehalt beginnt und stetig bis zur Sättigung der Flüssig- 
keit mit dem betreffenden Salze ansteigt. Auch hierin verhält 
sich wieder die Blutkörperchensuspension vollkommen gleich, 
indem auch die Hämolyse bereits durch sehr geringe Salzzusätze 
gefördert wird und mit wachsendem Salzgehalt beständig zu- 
nimmt.!) (Vgl. Tabelle 5 und 6.) 


Tabelle 5. 


Jedes Röhrchen enthält 0,3 ccm einer halbprozentigen Lö- 

sung von Natrium taurocholicum Merck und 3ccm einer 5°/, 

Rinderblutkörperchen-Suspension. Die Intensität der Hämo- 

lyse wurde mit Fleischls Hämometer gemessen. Ablesung 

nach 2 Stunden Bruttemperatur und 18 Stunden Zimmer- 
temperatur. 





Konzentrierte | Destilliertes | Salzgehaltin Pro- 
| 
| 





Intensität der 


Kochsalzlösung Wasser zenten der Gesamt- S 
Gem ccm flüssigkeit Hamolyse 
0,2 | 0,8 
0,4 | 0,6 
0,6 0,4 
0,8 0,2 
1,0 — 





Tabelle 6. 


Jedes Röhrchen enthält 0,3 ccm einer 1°/,igen Lösung von 
Natrium taurocholicum Merck und 0,5 ccm einer etwa 80°/,igen 


1) Es sei hier darauf hingewiesen, daß auch die bakteriolytische 
Wirkung, die die Galle gegenüber gewissen Bakterien, vornehmlich gegen 
Diplooooous pneumoniae, ausübt, durch Salze gefördert wird, wie dies 
kürzlich Nicolle und Adil Bey (Action de la bile sur le pneumocoque; 
Annales de l’Inst. Pasteur 21, 20, 1907) beschrieben haben. 

5* 
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Rinderblutkörperchen- Aufschwemmung. Ablesung nach drei- 
stündigem Verweilen bei 10° C. 





Konzentrierte Destilliertes |Salzgehalt in Pro- 
Kochsalzlösung Wasser zentender Cesamt- 
ccm ccm flüssigkeit 


Intensität der 
Hämolyse 





Ebenso bewirken auch schwache Säuren, die, wie früher 
erwähnt, die Gallenhämolyse unterstützen, eine sehr deutliche 
Verstärkung des Lecithinaufhellungsphänomens. (Vgl. Tabelle 7). 


Tabelle 7. 
Jedes Röhrchen enthält 1 ccm einer 0,25 °/,igen 


Lecithinemulsion. 


Leem Verdünnungs- 
flüssigkeit 


Gallenlösung 











Destilliertes Wasser | 


— stark trüb 
M , 0,5 trüb 
De HO — sehr stark trüb 
n/so- HO 0,5 fast volkommen klar 





Während also Salzen und Säuren gegenüber das Verhalten 
der Blutkörperchen-Aufschwemmung und der Lecithinemulsion 
ein völlig analoges ist, zeigt sich eine gewisse Inkongruenz in 
dem etwas verschiedenen Verhalten des Rohrzuckers, der, wie 
auch Ruffer und Crendiropoulo erwähnen, die Gallenhämo- 
lyse erst in höheren Konzentrationen beschleunigt, während 
sich sein fördernder Einfluß auf die Lecithinklärung schon in 
verdünnten Lösungen deutlich kundgibt. Allerdings ist hierbei 
in Betracht zu ziehen, daß Rohrzuckerlösungen an sich eine be- 
trächtliche aufhellende Wirkung auf Lecithinemulsionen ausüben. 
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Solche Inkongruenzen zwischen dem Lecithinklärungsphä- 
nomen und der Hämolyse können ihre Erklärung zum Teil 
darin finden, daß das Lecithin in der Erythrocytenwand wohl 
in einem anderen physikalischen und chemischen Zustand vor- 
handen sein dürfte als in der künstlich hergestellten Emulsion. 
Außerdem kommt aber auch noch der Umstand in Betracht, 
daß gleiche Zusätze zur Lecithinemulsion und zur Suspension 
von Erythrocythen nicht die gleiche chemische Bedeutung be- 
sitzen, da in gewissen Fällen das rote Blutkörperchen als 
osmotischer Apparat auf die Zusätze umgestaltend 
einzuwirken vermag. 

Hierdurch kann beispielsweise erklärt werden, warum 
Kohlendioxyd, das, wie bereits früher erwähnt, die Gallenhämo- 
lyse ganz gewaltig verstärkt, auf die Klärung der Lecithin- 
emulsion durch gallensaure Salze gar keinen Einfluß besitzt. 

Gürber!) hatte nämlich gefunden, daß, wenn gewaschene 
Blutkörperchen in Kochsalzlösung aufgeschwemmt werden und 
nachher Kohlensäure durch diese Suspension geleitet wird, die 
Kochsalzlösung alsbald alkalische Reaktion ausweist. Diese 
Erscheinung erklärt Gürber mit der Annahme, daß durch die 
Massenwirkung der Kohlensäure ein Teil der Salzsäure aus 
ihrer Verbindung mit dem Natrium unter Bildung von Natrium- 
carbonat verdrängt wird und daß die hierbei entstandene freie 
Chlorwasserstoffsäure in die Blutköperchen eindringt, eine An- 
nahme, der sich im wesentlichen auch Koeppe anschließt. 

Auf Grund dieser Erfahrungen Gürbers ergibt sich, daß 
die Blutkörperchen nach Kohlensäuredurchleitung in einer mit 
Soda alkalisch gemachten Kochsalzlösung aufgeschwemmt sind, 
während sich das Lecithin in der Emulsion, für welche die 
eben besprochenen, auf der Undurchlässigkeit der Erythrocyten- 
membran für Na-Ionen beruhenden Verhältnisse nicht gelten, 
einfach in einer mit CO, gesättigten Natruimchloridlösung be- 
findet. Durch diesen verschiedenen chemischen Effekt er- 
klärt sich eben dann die oben erwähnte Inkongruenz. 

Um für die Lecithinemulsion diejenigen Verhältnisse her- 
zustellen, wie sie für die Erythrocytensuspension durch Kohlen- 


1) Gürber, Sitzungsber. d med.-physik. Ges. zu Würzburg, Febr. 
1895, zit. nach Oker-Blom, Physikal. Chem. u. Physiol., in Koranji 
u. Richter, Physikal. Chem. u. Med. 1, 286. 
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säuredurchleitung geschaffen werden, muß man also zur Lecithin- 
emulsion eine mit einem Spürchen kohlensauren Natrons versetzte 
NaCl-Lösung hinzufügen: dann zeigt sich aber auch sofort voller 
Parallelismus; es tritt dann unter dem Einflusse einer solchen 
alkalischen Kochsalzlösung eine ungemein deutliche Verstärkung 
der durch gallensaure Salze bedingten Lecithinaufhellung ein, 
wie der folgende Versuch beweist: 


0,5 ccm Gallenlösung + 1 ccm Kochsalzlösung + 1 ccm Lecithin- 
emulsion — trüb, 
l ccm alkalische Kochsalzlösung +1 cem Lecithinemulsion — 
etwas heller, 
0,5 cem Gallenlösung + 1 cem alkalische Kochsalzlösung 4 1 cem 
Lecithinemulsion — fast ganz klar. 


Dieses analoge Verhalten von Blutkörperchenaufschwem- 
mungen einerseits und Lecithinemulsionen andererseits dürfte 
die Annahme, daß das Lecithin (und neben diesem vielleicht 
auch die anderen lipoiden Konstituenten des Erythrocytenleibes) 
als Rezeptor bei der Gallenhämolyse fungieren, wesentlich 
sichern. 

Eine weitere Unterstützung erhält diese Auffassung wohl 
auch noch durch die Beobachtung, daß, während die durch 
Saponin hervorgerufene Aufhellung, bzw. Hämolyse durch 
Salze nicht beeinflußt wird, beide Erscheinungen — die Auf- 
lösung der Blutkörperchen und des suspendierten Lecithins — 
durch Alhoholäthergemische in gleicher, sehr energischer Weise 
durch Salzzusatz verstärkt und beschleunigt werden. 

Die durch diese Versuche erwiesene Affinität der Gallen- 
salze zum Lecithin dürfte wohl auch geeignet sein, das Ver- 
ständnis für die Nervenwirkung der Galle bei cholämischen Zu- 
ständen zu vermitteln.') 


1) Auch für die Verwertung des in der Nahrung enthaltenen oder 
zu therapeutischen Zwecken verabreichten Lecithins wird seine Löslich- 
keit in gallensalzhaltigen Flüssigkeiten insofern von Wichtigkeit sein, als 
durch die rasch eintretende Auflösung das Lecithin früher in einen 
leicht resorbierbaren Zustand übergeführt wird, ehe sich noch seine 
Spaltung und Verseifung vollzogen hat. Es könnte auf diese Weise das 
Leeithin der fermentativen Zerlegung entgehen und so das ganze für 
den Organismus so wertvolle Molekül unzersetzt in den Chylusstrom 
gelangen. (Vergl. hierzu B. Slowtzoff, Über die Resorption des 
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Zusammenfassung. 


1. Lecithinemulsionen werden durch Lösungen 
gallensaurer Salze aufgehellt. 

2. Serumzusatz hemmt unter günstigen Versuchs- 
bedingungen die Lecithinaufhellung in gleicher Weise 
wie die Gallenhämolyse. 

3. Analog der Verstärkung der Gallenhämolyse 
durch Salze und Säuren wird die Lecithinklärung durch 
diese Stoffe sehr beträchtlich gefördert. 

4. DerParallelismus, derim Verhalten von wässrigen 
Suspensionen von Lecithin einerseits und von Blut- 
körperchen-Aufschwemmungen andererseits gegenüber 
gallensauren Salzen besteht, spricht dafür, daß die 
Gallenhämolyse durch Auflösung des in der Erythro- 
cytenhülle befindlichen Lecithins hervorgerufen wird. 





Lecithins aus dem Darmkanal, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol, 7, 508 
bis 513, 1906. ,.Die gangbare Vorstellung, wonach das Lecithin im 
Darmkanal durch Fermente und Bakterien zersetzt wird, geht zu weit, 
ein Teil des Lecithins der Nahrung geht nachweisbar in die Lymphe über.‘‘) 


Beitrag zur Chemie der Cerebrospinalflüssigkeit. 
Von 
A. Landau und M. Halpern 
Assistenzärzte. 
(Aus der inneren Abteilung des Krankenhauses Kindlein Jesu in 
Warschau [Dr. med. T. v. Dunin.)). 


(Eingegangen am 7. Februar 1908). 


Der chemischen Untersuchung der verschiedensten physio- 
logischen und pathologischen Körperflüssigkeiten wurden in den 
letzten Jahren zahlreiche Arbeiten gewidmet; verhältnismäßig 
wenig ist nur noch die Cerebrospinalflüssigkeit untersucht 
worden, und zwar, wie es scheint, aus zwei Gründen: erstens 
wird der zur Erhaltung dieser Flüssigkeit dienende Angriff — 
die Lumbalpunktion — sowohl zu diagnostischen wie terapeu- 
tischen Zwecken noch nicht allzuoft ausgeführt, und zweitens 
ist die dabei gewonnene Flüssigkeitsmenge größtenteils zu gering, 
um die Ausführung der mannigfaltigen chemischen Unter- 
suchungen zu ermöglichen. Aus diesem letzten Grunde mußten 
auch wir unsere Untersuchungen auf die Kochsalz- und Gesamt- 
stickstoffbestimmung beschränken. Die Resultate dieser schon 
vor einigen Jahren ausgeführten Untersuchungen sind in der 
nachstehenden Tabelle zusammengestellt. Den Kochsalzgehalt 
bestimmten wir nach der Volhardt-Salkowskischen Methode, 
und die Stickstoffbestimmung wurde nach der üblichen 
Kjeldahlschen Methode ausgeführt. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, schwankte das spezifische 
Gewicht der Cerebrospinalflüssigkeit in unseren Fällen zwischen 
1005 und 1009. Eine ausgesprochene Abhängigkeit desselben 
von dem Kochsalz- resp. Stickstofigehalt ist nicht zu erkennen. 
Im Vergleich zu den normalen Zahlen, welche nach Hammer- 
sten (1) 1007 bis 1008 betragen, übertreten unsere Zahlen die Norm 
um einwenig in beiden Richtungen. Am häufigsten, und zwar 
neunmal betrug das spezifische Gewicht in unserem Material 
1006, fünfmal 1008, viermal 1005, dreimal 1007 und einmal 1009. 
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Tabelle. 





Ne | Din wo | Spezif. e E no | von 
GC NaCl 9, /o ner 


1 | Tabes dorsalis 0,6284 0,0336 

2 5 e on 0,6435 0,0392 

3 nm » 1006 0,6435 0,028 

4 e Se 1006 0,6201 0,0392 

5 | Tabo-paralys. 1005 0,6786 0,028 

6 |- Lues cerebri 1006 0,6435 0,0448 

7 A e 1007 0,6084 0,0616 

8 Häm. cerebri 1006 0,6552 —_ Blutbeimengung 
9 e Se 1008 0,6435 0,028 

10 Mening. tbo. 1009 0,5382 0,084 

11 = S 1008 0,5148 | 0,0896 | 

12 35 e 1006 0,6318 0,0336 betreffen den- 
13 ep 1008 0,5733 0,0728 Ge Kranken 
14 | Kyphosis tbo 1007 0,6084 0,0336 

15 em „ 1008 0,6084 0,0672 

16 i Se 1006 0,6786 0,0392 

17 nm nm 1005 0,6699 — 

18 j vm 1005 0,626 0,056 

19 Typhus abd. 1006 0,5967 0,0336 
20 |} Pneum. croup. | 1006 0,6669 — 

21 vm „ 1008 0,6786 0,0336 

22 Observatio 1005 0,6786 0,0784 


Was den Chlorgehalt betrifft, so schwankte derselbe in 
unseren Untersuchungen zwischen 0,5148 °/, und 0,6786 °/, Na Cl, 
und der Gehalt an Gesamtstickstoff zeigte Schwankungen 
zwischen 0,028 °/, und 0,0896 °/,. Sowohl also die Schwankungen 
des Kochsalzgehaltes wie besonders diejenigen des Stickstoff- 
gehaltes waren nicht unbedeutend. Indem aber der Kochsalz- 
gehalt in den meisten Fällen an der oberen Grenze lag und 
0,6°/, resp. mehr betrug, war der Gehalt an Gesamtstickstoff 
in der überwiegenden Zahl der Fälle verhältnismäßig gering 
und betrug nur 0,03°/, bis 0,04°/, Im allgemeinen können 
wir also einen gewissen Antagonismus zwischen dem Kochsalz- 
und Stickstofigehalt feststellen: den höchsten Zahlen für N 
(0,084 °/, und 0,0896°/,) entsprechen die geringsten Kochsalz- 
werte (0,5382°/, und 0,5148°/,) und umgekehrt. Außerdem 
zeigt die Tabelle, daß der höchste Stickstoffgehalt neben dem 
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geringsten Kochsalzgehalt bei Meningitis tuberculosa, ein um- 
gekehrtes Verhältnis dieser Bestandteile dagegen bei ver- 
schiedenen anderen Erkrankungen zu finden ist. Am deut- 
lichsten wird das bei der Zusammenstellung der mittleren 
Werte, die wir für diejenigen Erkrankungen anführen, derer 
mehrere Fälle zur Untersuchung kamen. Es ergibt sich dann: 
bei Tabes dorsalis NaCl = 0,6428°/,; N = 0,036 °|,; 
bei Kyphosis tbe. NaCl = 0,6377 °%/,; N = 0,049 °/,; 
und bei Meningitis tbc. NaCl = 0,5643°/,; N = OO DA 
Die Mittelwerte für die Meningitis tuberculosa wären noch 
größer (für N) resp. kleiner (für NaCl), wenn wir die Unter- 
suchung Nr. 12 nicht mitrechnen wollten; die in dieser Unter- 
suchung gewonnenen Zahlen weichen nämlich von denjenigen, 
die wir in den übrigen Fällen derselben Erkrankung gefunden 
haben, sehr stark ab. Wir können sogar eine gewisse Erklärung 
für diese Ausnahme finden. Die Untersuchung Nr. 12 betrifft 
denselben Kranken wie die Untersuchung Nr. 13, deren Ergebnis 
mit denjenigen in den Fällen Nr. 10 und 11 vollkommen über- 
einstimmt. Der Unterschied kann also vom Stadium der Er- 
krankung abhängig sein — in den Anfangsstadien sind die 
Zahlen denjenigen bei anderen Erkrankungen gefundenen und 
höchstwahrscheinlich der Norm nahestehenden gleich; in den 
späteren Krankheitsstadien dagegen weichen sowohl der Koch- 
salz- wie der Stickstofigehalt von der Norm ein wenig ab. 
Sollte der vergrößerte Sticksfoffgehalt neben dem ver- 
minderten Kochsalzgehalt eine für die Meningitis tuberculosa 
konstante Erscheinung darstellen, wenigstens im Stadium der 
vollkommen entwickelten Erkrankung, was an einem größeren 
Material noch nachzuprüfen ist, so entsteht zunächst die Frage, 
woher dieser vergrößerte N-Gehalt stammen könnte — von 
dem vergrößerten Eiweißgehalt oder aber von den eiweißfreien 
stickstoffhaltigen Produkten. Leider haben wir entsprechende 
Untersuchungen nicht ausgeführt, meistens wegen Mangel an 
entsprechenden Flüssigkeitsmengen. Nach den Untersuchungen 
von Frenkel-Heyden (2) kann das Verhältnis des Eiweiß-N 
zu dem Nichteiweiß-N in der Cerebrospinalflüssigkeit sehr ver- 
schieden sein. Dieser Autor fand nämlich: 
in einem Falle von Meningitis tbc.: Eiweiß-N = 0,028 °;,; 
Nichteiweiß-N = 0,0196 °/,. 
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in einem Falle von Meningitis serosa: Eiweiß-N = 0,0175°/,; 
Nichteiweiß-N — 0,0443], ; 

in einem Falle von Paralysis progr.: Eiweiß-N —= 0,0483 °/,; 
Nichteiweiß-N = 0,0413 °/,; 

in einem Falle von Tumor pontis: Eiweiß-N = 0,007 °/,; 

Nichteiweiß-N — 0,112°/,. 

Wir sehen also, daß bald der Eiweiß-N, bald der Nicht- 
eiweiß-N überwiegen kann. A priori könnten wir einen ge- 
steigerten Eiweißgehalt in denjenigen Fällen erwarten, in denen 
wir mit einer Exsudatbeimengung zu der normalen Cerebro- 
spinalflüssigkeit zu tun haben. So muß es unzweifelhaft bei 
der Meningitis cerebrospinalis epidemica geschehen, wo schon 
das mikroskopische Aussehen der Flüssigkeit für ihren ent- 
zündlichen Charakter spricht; so geschieht es wahrscheinlich 
auch bei Meningitis serosa. Auch die tuberkulöse Meningitis, 
welche doch im Grund einen Entzündungsprozeß darstellt, 
könnte einen vergrößerten Stickstoff- resp. Eiweißgehalt der 
Cerebrospinalflüssigkeit verursachen, wofür eben unsere Unter- 
suchungen deutlich sprechen. Wegen ungenügender Zahl der 
entsprechenden Untersuchungen möchten wir hier nur die 
Tatsache an und für sich feststellen, während ihre Bestätigung 
und Erklärung weiterer detaillierter Untersuchungen bedarf. 

Ebensowenig können wir eine genügende Erklärung für 
die zweite durch unsere Untersuchungen festgestellte Tatsache 
geben, daß nämlich die Cerebrospinalflüßigkeit bei Meningitis 
tuberculosa weniger Kochsalz als bei anderen Erkrankungen 
enthält. Analoge Beobachtung machte Crisafi (3); unter 
19 Fällen fand er den geringsten Kochsalzgehalt: bei Meningitis 
(und in den Erkrankungen mit geringem Fieber), den größten 
bei catarhalischer Pneumonie. Es ist möglich, daß dieselbe 
Ursache, welche den erhöhten N-Gehalt, gleichzeitig auch den 
verminderten Chlorgehalt der Cerebrospinalflüssigkeit bei 
Meningitis tuberculosa hervorruft. 


Literatur. 
L Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie. 
2. Frenkel-Heyden. Zur Chemie der Cerebroapinalflüssigkeit. Diese 
Zeitschr. 2, 188, 1907. 
3. Crisafi, Ref. Biochem, Centralbl. 1899, II. 


Stoffwechselversuche an gesunden und rachitischen 
Kindern mit besonderer Berücksichtigung des Mineral- 
stoffwechsels. 


Von 


W. Cronheim und Erich Müller. 


(Aus dem tierphysiologischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule zu Berlin [Direktor: Geh.-Rat Zuntz] und dem Großen Friedr.- 
Waisenhause der Stadt Berlin in Rummelsburg.) 


(Eingegangen am 2. Januar 1908.) 


Im Jahre 1903 haben wir auf der Naturforscherversammlung 
in Karlsbad über Stoffwechselversuche mit roher und sterilisierter 
Milch berichtet .(7 b.) Wir wollten damals einen von uns früher 
erhobenen Befund (7a) aufklären, wonach bei Ernährung eines 
Säuglings mit sterilisierter Milch die Kalkbilanz eine negative 
war. In unserer Karlsbader Mitteilung stellten wir es als wahr- 
scheinlich hin, daß die Schädigungen, welche eine länger dauernde 
Ernährung mit sterilisierter Milch nach sich ziehen kann, zum 
Teil auf eine Störung des Kalkstoffwechsels sich zurückführen 
läßt. Wir verstehen dabei unter sterilisierter Milch solche, 
welche 20 bis 30 Minuten auf 102 bis 104°C. erhitzt worden 
ist. Das ist also auch die, welche im Großbetrieb als sterili- 
sierte Milch vertrieben wird. 

Bei der großen Wichtigkeit dieser Frage schienen uns 
weitere Versuche wünschenswert, deren Ergebnisse wir hier 
mitteilen.!) 

Bevor wir auf die Einzelheiten der Versuche näher ein- 
gehen, sei kurz angeführt, auf welche Weise wir die im Wesen 
des Stoffwechselversuches liegenden Fehler nach Möglichkeit zu 


1) Wir hatten eine kurze Übersicht der Ergebnisse bereits für die 
Naturforscherversammlung in Meran 1905 angemeldet. Aufere Um- 
stände verhinderten damals die Berichterstattung. 
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vermeiden versucht haben. Erstens haben wir die Versuchs- 
zeiten möglichst lange ausgedehnt, dann während jeder Versuchs- 
periode auf Rat von Herrn Geheimrat Zuntz je zwei Versuche 
angestellt, den einen am Beginn, den anderen am Ende der- 
selben. Der erste Versuch eröffnete die neue Ernährung und 
zeigte uns so die durch den plötzlichen Nahrungswechsel 
hervorgerufenen Veränderungen, der zweite am Ende. der Periode, 
führte uns den Stoffwechsel der Kinder nach einer längeren 
Darreichung der gleichen Versuchsnahrung vor Augen. Zwischen 
den einzelnen Versuchen, bei denen wir uns wieder des Apparates 
von Bendix-Finkelstein bedienten, lagen einige Tage, an 
welchen bei entsprechender Ernährung die Ausscheidungen nicht 
gesammelt wurden, um den Kindern eine Zeitlang freie Beweg- 
lichkeit zu gewähren. > 

Auch diesmal wurden die Kinder das eine Mal mit roher, 
das andere Mal mit sterilisierter Milch ernährt. Um uns aber 
einen Vergleichswert zu schaffen, haben wir diesen Versuchen 
einen solchen mit gekochter Milch vorausgeschickt, die wir 
ja heute noch als künstliche Normalnahrung ansehen können. 
Bei dieser Ernährung waren die Kinder längere Zeit gut ge- 
diehen. 

Die von uns benutzte Milch entstammte einer großen 
Molkerei und stellte den Durchschnitt einer Menge von vielen 
1000 Litern dar. 

An dem Tage, an welchem der Versuch mit roher Milch 
begann, wurde reichlich das Doppelte der notwendigen Milch- 
menge bezogen und die eine Hälfte roh verfüttert, die andere 
sofort ca. 30 Minuten bei 102 bis 103° C. sterilisiert und auf Eis 
aufbewahrt. Ebenso verfuhren wir in der Zwischenperiode 
und bei dem zweiten Versuche mit roher Milch. Diese sterili- 
sierte Milch diente uns dann zur Ernährung für die entsprechende 
Versuchsperiode. Auf diese Weise ‘erhielten die Kinder die 
gleiche Milch, das eine Mal roh, das andere Mal sterilisiert. 
Die durch die Sterilisierung der Milch eintretende Konzentration 
wurde mit der Wage festgestellt und durch Zusatz von Wasser 
ausgeglichen. Das hierzu wie zur Verdünnung der Nahrung 
benutzte Wasser war stets destilliertes. Die Menge der Nahrung 
richtete sich nach dem Gewicht der Kinder und betrug etwa 
100 Cal. pro Kilogramm, wobei wir die Milch mit 700 Cal. be- 
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werteten. Wenn die von den Kindern aufgenommenen Nahrungs- 
mengen z. T. etwas differieren, so lag es daran, daß die Kinder häu- 
figer die ihnen gebotene, genau berechnete Nahrung nicht voll- 
kommen austranken. Die Differenzen sind aber nicht so groß, 
daß die Vergleichbarkeit der einzelnen Versuchsresultate wesent- 
lich darunter leidet. 

Zur Analyse wurden aliquote Teile der Milch aufbewahrt, 
am Schlusse des jeweiligen Versuches gemischt und diese 
Mischmilch untersucht. Die Analyse umfasste die Feststellung 
von spezifischem Gewicht, Stickstoff, Fett, Zucker (aus der 
Differenz), Phosphorsäure, Asche, Kalk, Magnesia, Kali und 
Natron. In Urin und,Kot wurden die gleichen Untersuchungen 
ausgeführt. Die Methoden waren dieselben wie in unseren 
früheren Versuchen. Bei der Bestimmung des Fettes im Kote 
haben wir dann noch eine weitere Trennung vorgenommen. 
Erst führten wir die gewöhnliche Ätherextraktion aus, die uns 
in der Hauptsache die Neutralfette und freien Fettsäuren liefert. 
Der extrahierte Kot wurde dann wie gewöhnlich noch mit 
salzsaurem Alkohol behandelt, und das Fett der nunmehr ge- 
spaltenen Seifen durch eine zweite Extraction gewonnen. Bei 
unseren früheren Untersuchungen haben wir natürlich das 
Seifenfett auch mit bestimmt, aber nicht für sich gewogen. 

Am 20. 2. 05 begannen die Versuche, deren zeitlicher Ver- 
lauf aus der folgenden Tabelle hervorgeht: 





Nahrung Versuchsdauer | Versuchsperioden 








10. 2. bis 28. 2. 24. 2. bis 28. 2. 05. Versuch 1. 
28. 2. bis 12. 3. 05. e 2. bis 4. 3. 05. Versuch 2. 


Gekochte Milch 


Rohe Milch 8. 3. bis 13. 3. 05. Versuch 3. 


Bildes Milch Ia eng er EE 

Wir haben zwei gesunde Kinder nebeneinander zum Versuch 
herangezogen. Sie waren Wochen vorher wegen allgemeiner 
schwächlicher Entwicklung der Säuglingsstation überwiesen 
worden und hatten sich dort gut entwickelt, wenn auch ihr 
Gewicht dem Alter z. T. noch nicht entsprach. Die Kinder 
waren frei von Rachitis und anderen Krankheitserscheinungen. 
Die Abgrenzung des Kotes geschah, wie von uns immer geübt, 
mit Schokolade, die des Urins wie in unseren früheren Ver- 
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suchen. Die direkten Energiebestimmungen haben wir diesmal 
unterlassen, einmal weil wir der Bestimmung des zeitraubenden 
Salzstoffwechsels besondere Aufmerksamkeit widmen wollten, 
andrerseits weil schon zahlreiche Untersuchungen vorliegen 
und die zu erhoffenden Resultate uns nicht dem Aufwand von 
Arbeit zu entsprechen schienen. Die Werte für die einzelnen 
Versuche finden sich in Tabellen verzeichnet. 

Kind 1. Lö., geb. d. 6. 11. 04, also zur Versuchszeit im 
4. Lebensmonat, war am 14. 12.04 mit einem Gewicht von 3260 g 
wegen Nabeleiterung eingeliefert worden. Es wiegt zu Beginn 
des Versuches 3840 g. 

Kind 2. Hu., geb. d. 4.9.04, also zur Versuchszeit im 
6. Lebensmonat, wiegt 7800 g. Es war am 31. 1. 05 ohne Krank- 
heitserscheinungen mit einem Gewicht von 8140 g eingeliefert 
worden. 


Versuchsergebnisse: 
Die in Tabellen zusammengefaßten Resultate finden sich 


am Schlusse der Arbeit. An dieser Stelle sind nur die pro Tag 
und Kilogramm umgerechneten Werte eingefügt. (S. Seite 80.) 


Besprechung der Versuchsergebnisse: 
N-Stoffwechsel. 
Der besseren Übersicht wegen bringen wir die Werte für 
die Resorption und Retention in einer besonderen Tabelle. 
Kind 1. Lö. 


EE Retention in °/, 
ett der der Resorption ion | der Ei Einnahme 


gekochte Milch 








rohe Br 
sterilisiertte ` 
1. | 88,2 19,0 Ä 16,7 | gekochte Milch 
2. | 89,9 23,6 212 
. ? $ I $ h Ze 
3. | 914 27,4 en = 
4. | 888 18,2 16,1 er 
’ ’ U lis te o 
5. | 90, 32,6 | SCH | 


W. Cronheim und Erich Müller: 












































T10‘0 |9700 | L100‘0'200°0 | — ou — | — [tozo] ezo'o | Leoʻo |sooʻo | ezoo! — oral — | — IEN 
£90°0 |I9T'O £000°0 #00°0 — 16170) — | — 1219059900 0120 emol pro) — estol — | — peso 
oo Loo sg oo | T390 FET O| — (ezz ‚819.0 | 8800 | 172.0 | 900'0 | ££0'0 | £99°0 ‚667,0 — 1066F GEO 
L00°0 610°0 8100 Z810 | L8E0 6110| o (OFZO 990°0 f 800°0 | 120‘0 | 810°0 | Gool PIFO TOTO) © 000 9900 
180°0 93370 | 0700 |I6T‘0 | 806°0 oc satt (EIF #89°0 Í 9600 | 8970 | F20°0 loo Lt ooëo ELGOI 0648 II8‘0 
"(III 2N omg oiiatsttaisl YINSIAA "A 
FI0°0 ‚880°0 | F000 sI00 | — ësou — loosen stroo soo! soo | — F700 | se = EEN 
Loo 98T’0 | £00°0 #000 | — I83T0| — — FFHOR TL00 | 0870  F00°0 | 2000| — er =a e O 
TLOO #220 | LOOO |220°0 | FPSO ISTO) — gott Ergo F800 |8930 | Z100 | £90°0 | FILO 1030| — |#Z6+ ag 
Loo 9100 | 9100 6910 | LEO 9010| o 16980 6900 f 0100 | too |9100 | L910 | ILE'O Soin 0 SPEO |1800 
8L0°0 OFZO | £20°0 |16T'0 | 106°0 LOZO OPPII |SLEF Z190 Í F600 6830 | 820°0 | 0830 | S80'T OTEO GFETI 697S LELO 
“(II 2N omg sugs) yonsıaa "AI 
120°0 ESA £000 0800| — mool — | — ooroloton" sTo‘o | 1000 lozoo|l — Iso! — | — US 
8700 Z810 | £00°0 9000| — I8ETO — | — Srëolzioo | 0250 | #000 1700| — rrol — | — erso 
6900 2080 | 900°0 9800 SEO 8910! — 930° L190 f L800 eco 9000 | #200 | Fz90 LTO) — |988 0810 
(ioo 8100 | FIOO (Z910 | 8FEO 2600 O 6180 89001 800°0 oo 6T0‘0 |0070  zFF0 ZIO), o leceo esoo 
0800 £370 0200 ‚88T’0 | 968°0 080 80E'TI |SOFF 9L90 f 2600 | 9970 F20°0 | #620 | 990° T |L6%‘0 OI |0F%'S COg0 
“(III ‘IN Yong oyoa) yansıaA "III 
FI00 170°0 | 2000 18200 | — !L100| — | — |13T/0] 9100 | 600 | 90000 | zH00 | — oeoo!) — | — oero 
£900 Ga +000 9000| — Jëto — | — 13680] 890°0 | EsT‘O | soolëo0o) — Ist — ! — 18150 
Loo 8080 | 6000 |F80°0 | TESO |#STO | — OELE e190 f 1800 | 3730 | 010°0 |900  LES‘O S6TO| — 169% 8290 
900°0 |910°0 | ETOO FFT’O | 608°0 9800 | o (OSEO 8S0°0 FOTOO E00 | Loo | SLT‘O | LOF‘O E0LO | o 99E‘0 0800 
£L0'0 ren, 220'0 glo, Org OFZO oigot ot TL0 f 160°0 | LL3°0 | L20°0 | 18%°0 | FFOI |863°0 9LZ'TT Coure ong 
“(II IN gou 901) yonsıoA “II 
Loo 9300 ane3əu 7000 | — 2900| — | — |860°01 1200 | 2800 | 0000 000 | — Sënn — | — lerro 
6900 Loo | £00°0 9000 | — pëU0ol — | — I80F0l 2500 | EstT‘o | F00°0|8000! — Itoro) — | — 160 
9900 £610| — |890°0 | SOEO 9810 — SO C |£09°0 | F80°0 | 0F5°0 | F00°0 | 8F0‘0 | 8390 cool — [LOZ F 9790 
800°0 0£0ʻ0 | S100 ILT'O | I8E‘O 600| O Geo 890°0 f 8000 Leo sto SLT‘O |9170 9600| o Loo 9900 


GES O 0830 EFOOT Long TL90 f 260°0 | LLO | 8200 | E20 | rot GFEʻO FIL'TI root TILO 


8100 Glo 


Flo E370 





per 20° oyonz mat) N ON o*u | OBN | 0% oyosy KO: i 17007] neg N 











` uogusjoy 


uun 
` uondiIosoy 
Li Lé e Li JON 
` 7 amp 


` UOU 
+ un 
` uomdıosoy 
’' * 40 
gu 


` Gottaiaat 
= ou 
` uorydıosayy 

dE 
- 7 HDH 


` uou 
+ ou 
` Oondrogast 
Aert 

` mqz 


` gopngoiout 








(MI '9 wi) nn PWA % (CUN £] I N goung 03490933) yonsıoA "I 
"wweıdojtyy pun äert ord zurjrqjosyooanyJo4g 


(tt ol ot por ‘I 


Stoffwechselversuche an gesunden und rachitischen Kindern. 81 


Die N-Resorption ist die gewöhnliche gute, sie schwankt 
um 90°/, herum und zeigt im allgemeinen sehr naheliegende 
Werte. Die Retention bewegt sich auch in normalen Grenzen, 
auffallend ist, daß bei dem plötzlichen Übergang von roher zu 
sterilisierter Milch bei der Retention ein deutliches Absinken 
zu konstatieren ist, während im weiteren Verlaufe des Ver- 
suches die Werte wieder ansteigen, und zwar bis zu den höch- 
sten sämtlicher Versuche. Vielleicht haben wir in dieser auf- 
fallenden Erscheinung eine Reaktion des Körpers auf die plötz- 
liche Veränderung der Nahrung (Sterilisation) zu sehen. In 
ganz kurzer Zeit, in 4 Tagen, ist aber bereits dieser Übergangs- 
zustand überwunden, und es tritt, wie gesagt, ein Stadium 
sehr guter Ausnützung ein. Also auch diese Versuche bestätigen 
die schon früher von anderen und uns konstatierte Tatsache, 
daß die Eiweißkörper der Milch durch die Sterilisation zum 
mindesten nicht ungünstig verändert werden. Beim Übergang 
von gekochter zu roher Milch ist gleichfalls ein Wechsel zu 
konstatieren, hier allerdings zugunsten der neuen Nahrung 
(rohe Milch), wenngleich die Veränderungen hier keine sehr 
erheblichen sind, bei Kind Lö. sogar minimale. Jedenfalls ist 
die Möglichkeit nicht von der Hand zu weisen, daß allein 
schon eine Veränderung der Nahrungszubereitung die N-Retention 
nach der negativen oder positiven Seite hin beeinflussen 
kann. 

Noch deutlicher treten diese Beziehungen bei der Berechnung 
pro Tag und Kilogramm hervor, wie es die Generaltabelle zeigt. 


Fettverdauung: 


Das Fett ist im allgemeinen gut ausgenützt worden, wie 
es sich aus der nachstehenden Tabelle ergibt: 


Kind 1. Lö. | Kind 2. Hu. Nahrung 
Resorption in °/, 


gekochte Milch 


rohe 3 






sterilisierte ep 


In beiden Versuchen ist jedoch die Fettresorption bei 


der sterilisierten Nahrung eine etwas günstigere, und zwar 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 6 
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mehr als dem Plus an Nahrungsfett entspricht. Die Möglich- 
keit, daß durch die Sterilisation der Milch die Fettsäuren ver- 
mehrt werden und dadurch, wie früher von Mering (11) bei 
verschiedenen Fettemulsionen nachgewiesen, eine bessere Aus- 
nützung eintreten könnte, hat sich nicht bestätigt. Besondere 
Versuche des einen von uns (Cr.) zeigten, daß die Acidität des 
Ätherextraktes bei roher und sterilisierter Milch identisch ist. 
Vielleicht begünstigt die durch die Sterilisation verursachte 
teilweise Zerstörung der Hüllen der Milchkügelchen die Resorp- 
tion des Fettes. 

Das Gesamtfett des Kotes setzt sich aus KNeutralfett, 
Fettsäuren und Seifenfett in folgendem Verhältnis zusammen: 


Kind 1. Lö. 











Gesamtfett|Seifenfett | Neutralfett usw. 
(berechnet) 


Milch fett entfallon auf 


Seifenfett | Neutralfett 





































1l. gekocht 22,70 5,38 17,32 23,70 76,30 
2. roh 20,70 6,36 14,34 30,72 69,28 
d. e 19,39 7,12 12,27 36,72 63,28 
4. sterilis. 20,67 7,11 13,50 34,69 65,31 
5. a 19,41 9,24 10,17 47,60 52,40 
Kind 2. Hu. A 
1. gekocht 24,98 5,08 19,90 20,33 79,67 
2. roh 26,03 8,65 17,40 33,16 66,84 
3:-- 3) 26,23 8,95 17,28 34,12 65,88 
4. sterilis. 19,22 7,91 11,31 41,16 58,84 
5. en 16,63 7,59 9,05 45,58 54,42 


Wir haben die Menge des Seifenfettes diesmal besonders 
gewogen mit Rücksicht auf die Kalkbilanz, um im Anschluß 
an die Versuche von Steinitz (20a) und Freund (10) feststellen 
zu können, ob ins Gewicht fallende Mengen von Kalk an 
Fettsäuren gebunden und dadurch dem Körper entzogen werden 
können. Freund hat seine Bestimmungen etwas anders aus- 
geführt. Er zerlegt das Gesamtfett des Kotes in Neutralfett 
freie Fettsäuren, Fettsäuren aus Alkaliseifen einerseits und 
Fettsäuren aus Kalk- und Magnesiaseifen andrerseits. Diese 
Unterscheidung von Alkali- und Erdalkaliseifen halten wir für 
nicht recht zweckmässig, da bei normalem Fettgehalt der 
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Nahrung sich in der Hauptsache unlösliche Kalk- und Magnesia- 
seifen bilden werden, wie schon Steinitz (20b) hervorhebt. 
Der Kot enthält ja große Mengen von Kalk, die absolute 
Menge von Fettsäuren ist dagegen verhältnismäßig gering, so 
daß stets genügend Kalk zur Bindung vorhanden sein wird. 

Auf das im Kot ausgeschiedene Seifenfett entfällt rechnerisch 
CaO zur Bildung von Kalkseifen (in Gramm): 














Kind 1. Lö. 
hend -M -M 
Milch |Seifenfett Entsprechende CaO-Menge | Vorhandene Ce). Menge 
absolut | pro Tag u. kg pro Tag u. kg 
1.gekocht| 1,318 | 0,136 | 0,009 0,175 
2. roh 1,017 0,105 0,007 0,175 
3. „ 2,132 0,220 0,013 0,200 
4. sterilis.] 1,962 0,202 | 0,012 0,167 
5 č 2,393 0,248 | 0,015 0,193 
Kind 2. Hu. 
1.gekocht | 2,309 0,238 0,008 0,171 
2. roh 3,720 0,383 0,012 0,144 
3. „ 4,215 1,434 | 0,013 0,162 
4. sterilis.| 3,678 | 0,39 | oo 0,169 
b » 3,696 0,381 . 0,011 0,182 


| 


Wir geben für den Versuch, in welchem das meiste Seifen- 
fett (47,6 °/,) ausgeschieden wurde (Lö. 5), die Werte der aus- 
führlichen Berechnung. Ausgeschieden wurden 25,9 g Kot mit 
9,24 7, Seifenfettsäuren = 2,393 g absolut. Wenn wir daraus 
die zur Bildung von Kalkseifen nötige Menge von CaO berechnen, 
so finden wir 0,248 g CaO. Dabei ist der Einfachheit wegen mit 
Ölsäure gerechnet worden, welche in ihrem Molekulargewicht 
ungefähr dem Mittel der hier in Betracht kommenden Fett- 
säuren entspricht. Ausgeschieden wurden im Kote 3,224 g CaO, 
die dreizehnfache Menge, also ein gewaltiger Überschuß. Wenn 
wir weiter die unwahrscheinliche Annahme machen, daß die 
Seifenfettsäuren nur durch Alkali neutralisiert werden, so sind 
dafür nötig entweder 0,417 g K,O oder 0,275 g Nah, während 
uns 0,347 g K,O und 0.133 g Na,O zur Verfügung stehen, also 
Mengen, welche zur Sättigung knapp ausreichen würden. 


Von unlöslichen Kalkverbindungen kommt neben Kalk- 
6* 
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seifen noch phosphorsaurer Kalk in Betracht. Unter der 
Voraussetzung, daß bei dem eben erwähnten Versuche sämtliche 
im Kot gefundene P,O, in Höhe von 1,691g an Kalk ge- 
bunden ist, würde man 2,0 g von diesem brauchen, also auch 
für diesen an sich unmöglichen Fall würde die Menge des im 
Kote ausgeschiedenen Kalkes vollständig zur Bildung dieser 
unlöslichen Verbindungen ausreichen, ohne daß wir die gleich- 
falls zur Verfügung stehende MgO hinzuzuziehen brauchen. Also 
auch die rechnerische Verteilung der Basen auf die Säuren 
unter Annahme der Bildung der in erster Linie entstehenden, 
schwer löslichen Verbindungen spricht nicht gegen unsere An- 
nahme, daß im wesentlichen nur Kalkseifen ausgeschieden 
werden. Dabei ist freilich die absolute Menge des Seifen- im 
Verhältnis zum Gesamtfett nicht unbeträchtlich. 

Die Seifenfettsäuren machen zirka ein Drittel, in einigen 
Fällen sogar fast die Hälfte aus. Trotzdem müßte eine ganz 
außergewöhnliche Menge von Fettsäuren im Kot ausgeschieden 
werden, wenn der Kalk in einer den Körperbestand irgendwie 
gefährdenden Menge zur Bindung herangezogen werden sollte. 

Bemerkenswert ist, daß ihre Menge bei der gekochten 
Milch am kleinsten ist, bei der rohen ansteigt, um bei der 
sterilisierten den Maximalwert zu erreichen. Es ist ferner auf- 
fallend, daß der geringere Wert bei der gekochten Milch mit 
einer (nicht beabsichtigten) geringeren Fettzufuhr (10°/,) in diesem 
Versuche bei beiden Kindern einhergeht. Es scheint also die 
Fettsäurebildung durch die Fettzufuhr beeinflußt zu werden, 
was also auch für geringe Differenzen die Beobachtungen der 
Breslauer Schule bestätigen würde. Wir möchten ferner gleich 
hier darauf hinweisen, daß die P,O, Zufuhr in diesem Versuche 
(gekochte Milch) bei beiden Kindern die höchste ist. Damit 
geht allerdings nicht parallel die P,O, Ausscheidung im Kote, 
bei dem einen Kinde (Lö.) ist sie die niedrigste, bei Hu. ist 
sie nicht wesentlich höher als bei roher, dagegen wesentlich 
niedriger als bei sterilisierter Milch. 

Ob die geringe Seifenfettausscheidung bei gekochter Milch 
mit der geringeren Fett- oder mit der größeren P,O, Zufuhr 
zusammenhängt, wollen wir dahingestellt sein lassen. Die Fett- 
zufuhr bei unseren Versuchen schwankt verhältnismäßig nur 
wenig. Soweit sich bei den geringen Unterschieden in den 
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einzelnen Perioden Schlüsse ziehen lassen, können wir den von 
Freund (10) gefundenen Einfluß einer reicheren Fettzufuhr 
auf die bessere Phosphorresorption resp. erhöhte Ausscheidung 
im Urin nicht recht bestätigen. Jedoch sprechen unsere Re- 
sultate nicht gegen die richtige Deutung der Befunde durch 
Freund, da abgesehen von den nur kleinen Differenzen des 
Nahrungsfettes in unseren Versuchen Freund die Zubereitung 
der Nahrung unverändert ließ, während wir die Milch gekocht, 
roh oder sterilisiert gaben. 

Wir möchten hier noch einmal betonen, daß die ent- 
sprechenden Versuche mit roher und sterilisierter Milch direkt 
miteinander vergleichbar sind, da die gleiche Milch in beiden 
Perioden gereicht wurde, während die gekochte Milch, wenn 
auch aus derselben Meierei, doch eine andere war und, wie die 
Analyse zeigt, in ihrem Fett- und Phosphorgehalt sich deutlich 
unterscheidet. 


Phosphorstoffwechsel. 


Die Werte des Phosphorstoffwechsels bringen wir in der 
nachfolgenden Tabelle: 





1. Kind Lö. 
er SS 
ne Retinierter Phosphor in °/, Nahrung 
Phosphor in "ia der Resorption! der Einfuhr 
1. í gekochte Milch 
x rohe Milch 
S sterilisierte Milch 
2. Kind Hu 
1 66,5 33,2 i 22,1 gekochte Milch 
2 64,4 11,6 7,5 ö 
H H ? h 
3 63,1 125 | Seil Bone Mie 
4 58,8 15,6 92 es | 
s Gs Se gei sterilisierte Milch 


Die Phosphorresorption ist etwa die gleiche, wie wir sie 
bei ähnlicher Ernährung in früheren Versuchen gefunden haben, 
sie schwankt in nicht zu weiten Grenzen. Sie ist bei Kind Hu. 
bei roher Milch eine bessere, bei Kind Lö. bei sterilisierter 
Milch, so daß der von uns früher beobachtete, ungünstige Einfluß 
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der Sterilisation der Milch auf die Phosphorverwertung in diesen 
Versuchen nicht deutlich hervortritt. Ferner ist noch bemerkens- 
wert, daß beide Kinder bei längerer Darreichung von sterilisierter 
Milch einen erheblichen Rückgang des Ansatzes zeigen, während 
bei der rohen Milch nur bei Lö. ein solcher zu verzeichnen ist. 
Wir erinnern daran, daß wir bereits früher bei ähnlichen Versuchen 
(bei 3 unter 4) die gleiche Beobachtung gemacht haben. Ob darin 
ein Einfluß der Sterilisation der Milch zu sehen ist, wollen wir 
dahingestellt sein lassen. Wir weisen schließlich noch darauf 
hin, daß bei beiden Kindern die Werte für die Phosphorresorption 
und Retention bei der gekochten Milch die höchsten sind. 
Der Grund hierfür ist doch wohl in der reichlicheren Zufuhr zu 
sehen, eine Beobachtung, welche schon früher gemacht wurde. 
Freilich ist vor allem die Retention besser als es dem Plus der 
Zufuhr entsprechen dürfte. 

Wir haben noch das Verhältnis von P,O, (=1):N be- 
rechnet und bringen die Werte in der folgenden Tabelle: 


1. Kind Lö. 


Erg Rohe Milch | SterilisierteMiloh 
Milch 







Versuch . . 

Nahrung ; 2,4 2,7 
Kot ..... 0,8 0,7 
Urin..... 32 2,9 

2. Kind Hu 

Nahrung .. 2,0 2,4 27 1 24 2,7 
Kot ..... | 0,7 0,7 06 | 0,7 0,6 
Urin..... 3,3 2,9 32 | 35 3,5 








Wir sehen, daß dieses Verhältnis trotz der Verschiedenheit 
in der Nahrung ein sehr gleichmäßiges im Kot bei allen Ver- 
suchen ist, während es im Urin ähnlich wie in der Nahrung 
schwankt. Es scheint demnach die Sterilisierung den Nahrungs- 
rest nach dieser Richtung hin nicht zu beeinflussen. Allerdings 
müssen wir dabei immer berücksichtigen, daß der Gehalt der 
Darmsäfte an N und P ein bedeutender ist und dadurch die 
Entscheidung der Frage, ob Nahrungsrest oder Darmsekret, er- 
schwert wird. Vielleicht spricht gerade die Gleichmäßigkeit 
dieses Verhältnisses dafür, daß gewisse Bestandteile des Kotes 
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(bes. CaO und P,O,) in der Hauptsache den Darmsekreten ent- 
stammen. 
Kalkstoffwechsel. 

Über den Stoffwechsel der Mineralien in ihrer Gesamtheit 
können wir nicht recht etwas aussagen, da uns die Werte für 
den Urin fehlen. Infolge einer irrtümlichen Überlegung war 
die Urinasche durch Verkohlen unter Zusatz von Salzsäure 
hergestellt worden, während bei Kot und Nahrung die Oxyd- 
asche dargestellt war. 

Die prozentualen Werte der Resorption sind die folgenden: 


1. Kind Lö. 
L Versuch 2. Versuch 3. Versuch 4. Versuch 5. Versuch 
60,1 61,0 68,6 65,8 61,5 
2. Kind Hu. 
1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch 4. Versuch 5. Versuch 
54,6 63,2 61,2 60,4 57,3 


Also auch hier beim Nahrungswechsel fast durchweg ein 
Anstieg, dem im Laufe des Versuches ein Abfall folgt. 

Wie bereits eingangs erwähnt, war der Hauptzweck dieser 
Untersuchungen, unsere früheren Arbeiten über den Einfluß der 
Sterilisation der Milch auf den Mineralstoffwechsel resp. Kalk- 
stoffwechsel zu erweitern. Wir hatten schon darauf hingewiesen, 
daß nach den grundlegenden Arbeiten von Forster (9) das 
Studium des Mineralstoffwechsels recht vernachlässigt worden 
ist. In einer kürzlich erschienenen Arbeit betont Rothberg (10) 
gleichfalls diesen Mangel, ohne unsere Arbeiten zu erwähnen. 
Bereits 1903 haben wir vier Versuche an zwei Kindern über 
den Einfluß der Sterilisation der Milch auf den Stoffwechsel 
mit besonderer Berücksichtigung des Mineral- und Kalkstoff- 
wechsels veröffentlicht. Darin bezogen wir uns auf ältere 
Versuche (1902), wo wir an 6 Kindern 13 Untersuchungen an- 
gestellt hatten. Wir hatten es damals als wahrscheinlich hin- 
gestellt, daß durch die Sterilisation der Kalkansatz beeinträchtigt 
werden kann, allerdings auch darauf hingewiesen, daß bei Er- 
nährung mit sterilisierter Milch zahllose Kinder gut gedeihen 
und ein normales Knochenwachstum zeigen. Es muß also 
noch ein ung bisher unbekanntes Moment hinzukommen, um 
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bei manchen Kindern eine Schädigung durch diese Ernährung 
hervorzurufen. Im übrigen sind wir uns, wenn wir von 
resorbiertem Kalk sprechen, natürlich bewußt, daß der tat- 
sächlich resorbierte Kalk mehr beträgt, es fehlt uns aber die 
Möglichkeit, die Menge des zuerst resorbierten und dann wieder 
im Dickdarm ausgeschiedenen Kalkes gesondert zu berechnen. 
Es folgt nunmehr der Kalk- und Magnesiastoffwechsel vereint, 
da diese Erdalkalien ihre Zusammengehörigkeit auch im Stoff- 
wechsel zeigen: 
1. Kind Lö. 





Retention in °/, 
der Resorption 
CaO | Me 


Milch Resorption in °/, 
CaO | MgO 












1. gekocht . 94,2 4,6 

2, 91,5 | 64,0 24,3 
2 ron 82,7 | 352 8,1 
N cc. 92,3 | 51,6 31,4 
er EE 875 | 47,7 12,5 

2. Kind SE 

l. gekocht . . 4,3 +0 A negativ 1,2 | negativ 
2) A Iy93 | 4,7 = 58,1 | 15,9 | 2 
a A A fee 285 | 764 | 399 | 105 | ı1a 
3 Bann Kë 31,3 | 804 | 654 92 | 205 
5. "ilas | 134 | 550 | 882 | 25 | 118 


Die Werte der prozentualen Kalk- und Magnesiaresorption 
sind ziemlich different. Bei Kind Lö. finden sich die höheren 
Werte bei der sterilisierten, bei Hu. dagegen bei der rohen 
Milch. Da die Ausscheidung im Urin, wie immer, unbeträchtlich 
ist, so liegen die Verhältnisse bei der Retention entsprechend. 
Fassen wir diese Resultate mit denen unserer früheren Arbeit 
zusammen, so finden wir zwei Versuche zugunsten der rohen 
Milch, einen zugunsten der sterilisierten und einen Versuch, bei 
welchem absolute Gleichheit besteht. Somit bringen auch 
unsere diesmaligen Versuche für die Frage des Einflusses der 
Sterilisation der Milch auf den Kalkansatz keine Entscheidung. 
Es scheinen dabei doch individuelle Eigenschaften oder Zufällig- 
keiten wesentlich mitzuspielen. 

Rothberg (l. c.) gibt an, daß die Kalkresorption durch 
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reichliche Fettzufuhr ungünstig beeinflußt wird. Bei den geringen 
Differenzen in der Fettzufuhr bei unseren Versuchen konnten 
wir eine derartige Beeinflussung nicht beobachten. Unsere ab- 
soluten Werte stimmen mit den hohen Fettmengen bei R. überein, 
so daß unsere günstigen positiven Kalkbilanzen nicht durch 
eine knappe Fettzufuhr gedeutet werden können. Um diese 
Differenzen aufzuklären und einen direkten Vergleich der Werte 
zu ermöglichen, haben wir die Ergebnisse von R. auf den Tag 
und Kilogramm als Einheit berechnet und auch den Energiewert 
der Nahrung rechnerisch festgestellt. Überblickt man diese 
Zahlen, so scheint allerdings der von R. behauptete ungünstige 
Einfluß einer hohen Fettzufuhr auf die Kalkbilanz deutlich 
hervorzugehen. Dieser von R. angenommene Einfluß wird 
noch dadurch verstärkt, daß in den Versuchen mit fettreicher 
Nahrung und negativer Kalkbilanz der Energiewert der Nahrung 
wesentlich höher ist: 102 Cal. (El und 3) gegenüber 70 Cal. in 
den Magermilchversuchen (E2 und 4). Vergleicht man Versuch 
E l und 3, wo bei gleichem Brennwert die Fettmenge einmal 
2, 4, das andere Mal 6,0g pro Tag und Kilogramm beträgt, so er- 
scheint dieser Einfluß ganz unzweifelhaft; denn der CaO-Verlust 
im Kot ist von 144 auf 308 mg angestiegen, so daß unter 
Berücksichtigung der im Urin ausgeschiedenen Mengen die vom 
Körper abgegebene Menge von 26 auf 54 mg anwächst. Bei 
unseren Kindern hat, wie gesagt, eine gleich hohe Fettzufuhr 
keine ungünstige Einflüsse gezeitigt, und die praktischen Er- 
fahrungen zeigen, daß im allgemeinen gesunde Kinder eine 
solche Fettmenge gut verwerten, dabei gedeihen und Knochen 
bilden. Uns scheint ein gewichtiger Grund gegen eine Verall- 
gemeinerung der Befunde von R. darin zu liegen, daß seine 
Kinder bei fettreicher Nahrung eine schlechte, zum Teil patho- 
logische Fettausnützung zeigen, und daß beide Kinder während 
des Versuches unter immerhin schweren Erscheinungen er- 
krankten. Bei D 3 beträgt die Ausnützung 84°/,, bei El und 
E 3 sogar nur 78 und Von, Da wir von vornherein annehmen, 
daß trotz fehlender Angabe das Seifenfett im Kot mitbestimmt 
wurde, also die Resorption nicht etwa noch schlechter war, so 
glauben wir, muß die von R. angenommene Beeinflussung des 
Kalkansatzes durch hohe Fettgaben für normale Kinder un- 
entschieden bleiben. Die Beweiskraft seiner Versuche hätte 
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auch wohl noch gewonnen, wenn die Kraftzufuhr in den 
einzelnen Versuchen bei einem Kinde nicht so unähnliche 
Werte gehabt hätte (Kind B 60, 100, 80 Cal, Kind E 110, 
70, 110, 70 Cal.). 

Interessant ist noch die Tatsache, auf welche wir bereits 
in unserer letzten Arbeit hingewiesen haben, daß das jüngere 
Kind einen größeren Kalkansatz resp. besseres Knochenwachs- 
tum zeigt, bezogen auf den Fleischansatz, was sich ja ohne 
weiteres aus der in den ersten Lebensmonaten intensiveren 
Umwandlung von Knorpel in Knochen erklärt. Die nach- 
stehende kleine Tabelle gibt an, wieviel Kalk auf 100 Teile 
zurückgehaltenen N entfällt. 


1. Kind Lö. 3 Mon. 






sterilisierte Milch 


27 83 | x2 45 14 25 
2. Kind Hu. 5 Mon. 


2 | 23 | 12 | 18 | 2 | 12 

Danach hat das jüngere Kind im Durchschnitt aller Ver- 
suche, auf die gleiche N-Menge bezogen, 25 Teile, das ältere 
nur 12 Teile Kalk angesetzt. Bei unseren früheren Versuchen, 
bei denen es sich um zwei Kinder in gleichem Alter wie dies- 
mal handelt, waren die Werte freilich viel höhere, 23 bei dem 
älteren gegenüber 119 bei dem jüngeren. Bei dem jüngeren 
des jetzigen Versuches ist entsprechend der besseren Kalkassi- 
milation bei sterilisierter Milch auch der Kalk-, auf den Fleisch- 
ansatz bezogen, hier der bessere. Wir glauben, daß für die 
Betrachtung des Mineralstoffwechsels im ersten Lebensjahre das 
Alter weit mehr wie bisher berücksichtigt werden muß. 


Kali- und Natronbilanz. 


Wir kommen nunmehr zur Bilanz der Alkalien, deren 
Werte in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt sind: 
Die Ausführung dieser Bestimmungen wurde dadurch veran- 
laßt, daß wir uns Normalwerte des Stoffwechsels der Alkalien 
verschaffen wollten, um für die gleichzeitigen Stoffwechselver- 
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suche mit rachitischen Kindern Vergleichszahlen zu besitzen. 
Auch liegen bisher nur wenige Untersuchungen von Blau- 
berg (4), Rubner und Heubner (17) sowie Tangl (23) vor, 
Außerdem hatten Versuche ergeben, die im Zuntzschen In- 
stitut über die Lecksucht der Kälber angestelt waren (15), 
eine Krankheit, welche mit Knochenveränderungen einhergeht, 
die an Rachitis oder Osteomalacie erinnern, daß hier mög- 
licherweise eine Störung des Stoffwechsels der Alkalien zu- 
grunde liegt. 
1. Kind Lö. 






Retention in °|, 
d. Resorption d. Einfuhr 
K,O Na,0 K,O Na 






Resorption in fi, 
K,O | NaO 




























1. gekocht . . | 867 | 906 | 240 | 314 | 208 | 284 
ee, 87,4 | 88,9 | 244 | 193 aal 171 
3. reel 92 | 62 | ma | 55 | 158 
A cn: 92,7 | s92 | 178 | 15,2 | 165 | 135 
sl sterilisiert . | 93 | 917 | 148 | 262. | 137 | 241 
: 2. Kind Hu. 
1. gekocht . .| 68,5 | 886 | 134 | 94 | 11,6 8,3 
2) cn 92,7 las | 193 | os | 179 | 17 
3. : os | 863 | 109 | 304 | 101 26,3 
A, 93,1 | 807 | 168 | 203 | 157 | 184 
E sterilisiert . | oa | 913 | 217 | 152 | 198 | 138 


Die Resorption des Kali und Natron entspricht den Be- 
funden der früheren Autoren, sie schwankt zwischen 86,7 und 
93,1°/, bei Kali und 86,3 und 91,7°/, bei Natron. Auch die 
Retention entspricht für das Kali den alten Werten, für Na,O 
ist sie noch etwas besser. Bemerkenswert ist es, daß bei 
längerer Darreichung von roher Milch für beide Kinder die 
Retentionswerte heruntergehen, während sie bei sterilisierter 
Milch schwanken. Allerdings fällt auf, daß bei Lö. (Vers. 3) 
die Kaliretention und bei Hu. (Vers. 1) die Kaliresorption und 
Natronretention aus der Reihe der übrigen Werte herausfallen, 
d. h. sehr niedrige sind. Dabei ist darauf hinzuweisen, daß 
bei Lö. in diesem Versuch auch die geringste Kalizufuhr zu 
verzeichnen ist, was für die Natronzufuhr bei Kind Hu. 
(Vers. 1) nicht zutrifft. In beiden Versuchen beobachten wir 
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aber auch die niedrigste Kalk- und Magnesia-Retention, bei 
Hu. auch die schlechteste Natronretention. Bei Lö. ist auch 
der Wert für die Phosphorretention ein relativ kleiner. 
Irgendwelche Schlüsse aus diesen Werten zu ziehen, dafür 
scheint uns das Material nicht geeignet und auch nicht reich- 
haltig genug zu sein. Wir begnügen uns, diese tatsächlichen 
Unterschiede für spätere Untersuchungen festzustellen. 


Rachitische Kinder. 


Der Stoffwechsel bei rachitischen Kindern ist noch wenig, 
der des Kalkes durch Aufstellung einer vollkommenen Bilanz 
unseres Wissens eigentümlicherweise bisher überhaupt noch 
nicht untersucht worden. Im wesentlichen beruhen unsere 
Kenntnisse des Kalkstoffwechsels bei Omnivoren auf den schon 
erwähnten grundlegenden Arbeiten von Forster (9), wonach die 
Kalkresorption in der Hauptsache vom Magen aus stattfindet, 
dagegen die Abscheidung der reichlich in den Körper aufge- 
nommenen Kalksalze durch den Darm und nicht, wie bei an- 
deren Nährstoffen, durch den Urin stattfindet. Das wesent- 
lichste Moment der rachitischen Erkrankung, die mangelnde 
Kalkablagerung in den sich reichlich neu bildenden Knorpel- 
und Knochenzellen, ist analytisch sichergestellt. Wir erwähnen 
nur die Arbeiten von Friedleben (11), Schloßberger (20), 
Seemann (19), Marchand (12) und vor allem von Bru- 
bacher (5), dessen ausgedehnte Untersuchungen Vielleicht nicht 
genügend Berücksichtigung erfahren haben. Er hat die Knochen 
von vier gesunden und sechs rachitischen Kindern untersucht 
und bei letzteren überall, wenn auch nicht immer in gleichem 
Maße, die Kalkarmut nachweisen können. Besonders wichtig 
erscheint der Befund, daß die Weichteile rachitischer Kinder 
auf fettfreie Trockensubstanz berechnet, mehr Kalk enthalten 
als die gesunder Kinder. — Die Untersuchungen Stöltzners (22b) 
sprechen zum mindesten nicht gegen diesen Befund. — Vielleicht 
zeigt diese Beobachtung den Ort an, wo der aufgenommene und 
nicht zur Bildung von Knochensubstanz verwendete Kalk abge- 
lagert werden kann. Die Auffassung, daß das Entstehen der 
Rachitis auf einer Kalkarmut der Nahrung zurückzuführen sei, 
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ist aus bekannten Gründen aufgegeben worden, vielleicht zu Un- 
recht, wie die neuen Arbeiten von Aron (l) zeigen. Da wir 
andererseits die Kalkarmut der rachitischen Knochen als eine ge- 
sicherte Tatsache betrachten dürfen, und auch die Blutalkalescenz 
rachitischer Kinder nicht erhöht ist (Stöltzner 22a), kommen 
nur noch zwei Möglichkeiten zur Erklärung der Frage nach dem 
Verbleib des Kalkes in Betracht. Erstens eine Ablagerung in 
anderen Geweben des Körpers und zweitens eine abnorm ge- 
steigerte Ausfuhr. Über diese letzte Möglichkeit sind unsere 
Kenntnisse noch sehr gering. Wir wollten dafür durch unsere 
Untersuchungen einen Beitrag bringen. Infolge der bereits er- 
wähnten Beobachtung über die Lecksucht der Kälber haben 
wir, wie erwähnt, dann auch noch die Bestimmung der Al- 
kalien ausgeführt. 

Gleichzeitig mit den beiden gesunden Kindern haben wir 
zwei rachitische Kinder (Bi. und Ja.) in Versuch genommen. 
Das zweite von diesen (Ja.) konnte erst von Versuch 3 ab 
hinzugezogen werden, da es vorher an einer leichten, fieber- 
haften Erkrankung litt. Die letzten vier Tage vor Beginn des 
Versuches war es fieberfrei und befand sich wohl, wie auch 
die ganze folgende Zeit. Der Gleichheit wegen erhielt es dann 
vier Tage vor Beginn des Versuches rohe Milch. Im übrigen 
waren Versuchsanordnung wie Nahrung bei beiden Kindern die 
gleiche wie bei den gesunden Kindern. 

Es sei ausdrücklich hervorgehoben, daß die klinischen 
Symptome der Rachitis bei beiden Kindern deutlich ausge- 
sprochen waren. Es waren sogenannte Schulfälle von Rachitis. 

Kind Nr. 3, Bi., geb. am 27./VIII. 04, also zur Versuchs- 
zeit im 6. Lebensmonat, war am 30./XII. 04 wegen Rachitis 
aufgenommen worden. Es wiegt am Beginn des Versuches 
4108 g. 

Kind Nr. 4, Ja., geb. am 31./III. 04, also zur Versuchs- 
zeit im 11. Lebensmonat, war am "IL 05 mit Rachitis 
aufgenommen worden. Es wiegt zu Beginn des Versuches 
6190 g. 

Die pro Tag und Kilogramm berechneten Werte des 
Stoffwechsels finden sich in der nachfolgenden Tabelle, während 
die absoluten Werte wieder am Schlusse der Arbeit in Tabellen 
zusammengestellt sind. 
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Die Werte des N-Stoffwechsels finden sich in der nach- 
folgenden Tabelle: 





3. Kind Bi. : 
Milch | Resorption | Retention in °|, 

in Oil d. Resorption| d. Einfuhr 
1. gekocht . . 90,8 21,4 19,4 
2: roh. ..  % 90,7 26,1 23,7 
Be Lët a 94,6 27,9 26,3 
4. sterilisiert) . . 91,8 19,8 18,2 
5. e u. 93,0 26,9 25,0 

4. Kind Ja. 
3. roh. . 89,7 32,6 29,2 
4. sterilisiert 90,3 16,3 | 147 
5 91,5 24,9 | 22,8 





Die Resorption und Assimilation des N sind gut und 
unterscheiden sich nicht von der der gesunden Kinder. Auch 
hier beobachten wir bei roher wie sterilisierter Milch ein 
leichtes, allmähliches Ansteigen der Resorptionswerte. Wir 
dürfen darin wohl wieder den Einfluß des Nahrungswechsels 
sehen, welcher sich dann wieder ausgleicht. Recht hoch ist 
bei Kind Ja. die N-Retention im ersten Versuch (Nr. 3 unserer 
Anordnung); es zeigt sich darin das Bestreben des Körpers, einen 
durch die vorhergehende, leicht fieberhafte Erkrankung verur- 
sachten N-Verlust auszugleichen. 


Fettstoffwechsel. 
Die Fettresorption bewegt sich, wie nachstehende Tabelle 
es zeigt, in den gewöhnlichen Grenzen, auch hier finden sich 
die höheren Werte bei der sterilisierten Milch. 


3. Kind: Bi. 4. Kind Ja. 
l]. gekochte Milch 93,9 — 
2. rohe ».91,0 — 
3 ,„ „ 96,1 89,8 
4. sterilisierte „ 95,5 94,7 
5 Ge „ 96,1 95,0 


Berechnen wir den Anteil des Seifenfettes am Gesamtfette 
des Kotes, so finden wir, daß beide Kinder etwas mehr Fett 
in Form von Seifenfett ausgeschieden haben als die gesunden 
Kinder, jedoch liegt im Gegensatze zu diesen das Maximum 
diesmal bei der rohen Milch. 
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Anteil des Seifenfettes am Gesamtfett in Prozenten des Kotes: 





3. Kind Bi. 
| Neutral Von 100 Teilen Ge- 
eutral- 
- tfett entfall uf 
Milch er Seifantste fette: | n aea S ge 
u - 
S (berechn.) Soifentott a 





















1. gekocht 











19,8 8,2 11,6 58,6 
2. roh. 27,5 15,1 12,4 45,1 
Sn 17,9 7,8 10,1 56,4 
4. sterilisiert 18,5 7,4 11,1 60,0 
Br © 16,4 583 | nı 67,7 
4. Kind Ja. 
3. roh. . . . . | 44 120 | 124 49,2 | 50,8 
4. sterilisiert 17,3 7,7 9,6 44,5 55,5 
D A | 17,1 7,2 | 9,9 | 21 | 579 





Wir lassen es bei den geringen Differenzen dahingestellt, 
ob wir hierin einen Einfluß der Rachitis zu sehen haben oder 
nicht wahrscheinlicher bloß individueller Eigentümlichkeiten. 
Jedenfalls sind aber auch die Seifenmengen nicht so groß, um 
die Kalkausscheidung im Kote merkbar zu beeinflussen. Denn 
ihr Kalkäquivalent schwankt pro Tag und Kilogramm bei 
Kind Bi. zwischen 6 und 26 mg gegenüber einer Gesamtkalk- 
ausscheidung von 142 bis 187 mg. Bei Kind Ja. liegen die 
entsprechenden Werte zwischen 8 und 27 mg einerseits, 163 und 
218 mg andererseits. S 

Auf das im Kot ausgeschiedene Seifenfett entfällt rechne- 
risch CaO zur Bildung von Kalkseifen (in Gramm): 

3. Kind Bi. 












Entsprechende Kalkmenge | Vorh. CaO- 
pro Tag und Menge proTag 
Kilogramm |". Kilogramm 






Milch Seifenfett 


absolut 














1. gekocht 0,190 

2. roh . . 0,433 0,026 0,187 
5 o e, 0,147 0,009 0,142 
4. sterilisie 0,156 0,009 0,144 
5. 7 0,109 0,006 0,161 

4. Kind Ja. 

3. rh... 6,521 0,672 : 0,027 0,218 
4. sterilisiert . | 3,069 0,316 0,012 0,202 
5. ag 2,714 0,280 0,008 0,163 
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Auch hier können wir die Beobachtung von Freund nicht 
bestätigen, daß eine erhöhte Fettzufuhr die Phosphorresorption 
begünstigt. Unsere Versuche sprechen eher im entgegengesetzten 
Sinne. Jedoch gilt hier gleichfalls die schon früher gebrachte 
Erwägung, daß wir nicht die Fettmenge, sondern die Zu- 
bereitung der Nahrung variieren wollten. Die Differenzen in 
den Fettmengen sind bei uns verhältnismäßig klein. Wohl 
aber kann man bei diesen rachitischen Kindern den Befund 
von Rothberg bestätigen, daß eine Zulage von Fett mit 
einer geringeren Kalkretention zusammenfällt. 


Phosphorstoffwechsel: 


Die Werte für die Ausnützung sind die folgenden : 
3. Kind Bi. 





Retention in °/, 


Mi ion in ° 
loh Resorption in °/o | „_ Resorption | der Einfuhr 








1. gekocht 77,6 37,7 29,3 
2.roh . ... 70,4 27,9 19,6 
x ve AR 79,0 22,2 17,6 
4. sterilisiert . 77,8 24,5 19,0 
5. Ke 77,1 19,4 | 15,0 
4. Kind Ja. 
3.rch . . . . 63,2 13,2 | 7,0 
4. sterilisiert 69,9 35,4 24,8 
RK a 70,9 34,5 | 24,4 





Die Resorption und Retention des Phosphors sind gut, 
z. T. sogar besser als bei den gesunden Kindern, und stimmen 
so mit dem Befunde von Baginsky (2) überein. Ein Unterschied 
zwischen roher und sterilisierter Milch ist nicht zu erkennen. 
Auffallend tief liegen die Werte bei Ja 3. Es ist möglich, 
daß sich hierin, wie in der gleich zu erörternden niedrigen 
Retention der Erdalkalien eine Folge der vorangegangenen 
Krankheit ausdrückt.. Im Gegensatze dazu steht freilich die 
hohe N-Assimilation. Wenn unsere Annahme einer Beeinflussung 
des Stoffwechsels durch eine vorhergehende Erkrankung richtig 
ist, so ließe sich aus diesem Befunde vielleicht schließen, daß 
die Reparatur für die einzelnen Nährstoffe keine gleichzeitige 
zu sein braucht. Bei Bi. 2 fällt der hohe Wert im Kote und 


der niedrige Wert im Urin auf. 
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Die Werte für das Verhältnis von P,O, (= 1): N unter- 
scheiden sich, wie aus der nachfolgenden Zusammenstellung 
hervorgeht, nicht von denen der gesunden Kinder: 


3. Kind Bi. 











Gekochte Milch 





Rohe Milch Sterilisierte Milch 


Nahrung . — — 2,7 2,4 | 2,7 

Kot ... — — 0,6 0,8 0,8 

Urin... — — 3,5 4,0 4,0 
Kalkstoffwechsel. 


Wir kommen jetzt zu dem wohl wichtigsten Teil unserer 
Untersuchungen, nämlich dem Kalkstoffwechsel des rachitischen 
Kindes. Es ist sehr eigentümlich, daß ein vollständiger Mineral- 
stoffwechsel des Rachitikers, wie gesagt, noch nicht gemacht 
worden ist, obgleich es sich hier doch gerade um eine anerkannte 
Störung der Knochenbildung und damit primär oder sekundär 
um eine solche besonders des Kalkstoffwechsels handelt. 


Unsere Werte des CaO- und MgO-Stoffwechsels sind die 
folgenden : 
3. Kind Bi. 





: en 
Resorption in °/, Retention in "jo 















Milch d. Resorption d. Einfuhr 
CaO | MgO | CaO | MgO | CaO | MgO 








1. gekocht ... 40,1 | 96,4 | 657,1 22,9 
2. roh 34,6 | 854 | 52,5 18,2 
3, „ 45,1 | 91,6 | 54,6 24,6 
4. 433 | 937 | 61,7 | 32,8 | 26,7 
5. 45,6 | 89,1 | 514 | 21,5 | 23.4 
4. Kind Ja. 
3. robh 2.2... 4,3 13,6 | 76,7 34,6 | 33 A 
4. sterilisiert . .| 9,8 24,9 | 923 ` 63,2 | 90 | 15,7 
se, JI B4 ' 27,4 | %1 | s61 | 223 | 15,5 
l 





Stoffwechselversuche an gesunden und rachitischen Kinden. 99 


Als wesentlichster Punkt ergibt sich aus dieser Zusammen- 
stellung, daß die Werte sowohl der Resorption wie des An- 
satzes bei Kind Bi. bedeutend höher als die der gesunden 
Kinder des Parallelversuches sind, während Kind Ja. mit den 
anderen Kindern übereinstimmt. Die Werte von Kind Bi. sind 
auch wesentlich größer als bei Kind 1 und stimmen überein 
mit denen unseres Kindes 2 unseres früheren Versuches, einem 
seiner körperlichen Entwicklung nach über dem Durchschnitt 
stehenden Knaben (Gewicht = 6,9 kg mit 4 Moni Die 
von uns schon erwähnte Möglichkeit, daß die mangelnde Kalk- 
ablagerung im Knochen des Rachitikers durch eine vermehrte 
Kalkausscheidung resp. eine verminderte Resorption bedingt 
sei, trifft nach unseren Versuchen, entgegen dem Befunde von 
Baginsky (2), nicht zu. Die Werte für die CaO- und MgO-Reten- 
tion sind entsprechend günstige. Gegenüber Seemann (19) und 
Rüdel (18) weisen wir wieder darauf hin, daß der Kalkgehalt 
des Urins so gering ist und innerhalb so geringen Grenzen 
schwankt, daß er für die Beurteilung des Kalkstoffwechsels 
nicht in Frage kommen kann. Allerdings fand Oechsner de 
Coninck (14) in einer größeren Anzahl von Fällen im Urin 
rachitischer Kinder eine erhebliche Kalkausscheidung. Von 100 
Kindern schieden 28 mehr als 0,14g und 36 über 0,1g CaO 
im Liter Urin aus. Von dem Kinde Bi. ist der Kalk der 
rohen Milch etwas schlechter resorbiert und dementsprechend 
angesetzt worden als der der sterilisiertten Milch. Dieses 
rachitische Kind steht also im Einklang mit dem gesunden 
Kinde Lö. und zeigt im Gegensatze zu unserem früheren Be- 
funde eine schlechtere Ausnützung des Kalkes bei Darreichung 
roher Milch. Kind Ja. können wir für diese Betrachtung nicht 
recht hinzuziehen, da wir bei ihm nur über einen Versuch 
mit roher Milch verfügen, der auch nur mit Reserve zu ver- 
werten ist, da dieses Kind augenscheinlich noch unter den 
Nachwehen seiner fieberhaften Indisposition stand. Denn gegen- 
über der ungewöhnlich hohen N-Retention beobachten wir eine 
schlechte des Phosphors und eine noch schlechtere von Kalk und 
Magnesia. Wir möchten auf dieses eigentümliche Verhalten noch- 
mals besonders hinweisen. Ferner lehrt dieser Versuch, wie selbst 
bei äußerem Wohlbefinden der Stoffwechsel sich noch durch die 


Folgen einer früheren Erkrankung beeinflußt erweisen kann. 
7* 
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Entsprechend dem guten, durch die nachfolgende Tabelle 
dargelegten Verhältnis von Kalk- zum N-Ansatz können wir 
auf ein dem Fleischansatz entsprechendes Knochenwachstum 
schließen. 

Auf 100 Teile N ist Kalk angesetzt worden: 


3. Kind Bi. 


Gekochte Milch Rohe Milch Sterilisierte Milch 





1, Versuch 
o 19 33 56 24 39 
4. Kind Ja. 
_ |- |1 0% | 93 DI 1 
(Ohne Versuch 3. = 23) 


Die Werte sind bessere als jene unserer Parallelkinder und 
entsprechen ungefähr den Zahlen unserer früheren Versuche. 

Auf Grund dieses Befundes, wie überhaupt der vorzüg- 
lichen Werte für den Ansatz sämtlicher Stoffe bei Kind Bi., 
könnte man die Vermutung aussprechen, daß bei diesem Kinde 
der rachitische Krankheitsprozeß bereits abgelaufen war, soweit 
er in einer Störung des Knochenwachstums besteht. Demgegen- 
über ist zu betonen, daß nach dem übereinstimmenden Urteil 
mehrerer Beobachter das Kind klinisch einen ausgesprochenen 
Fall von Rachitis darbot. Nun gibt es zweifellos im Verlaufe 
der rachitischen Erkrankung eine Periode, in der das klinische 
Bild noch ganz offenkundig ist, und ein Abklingen der Er- 
scheinungen noch nicht wahrzunehmen ist, während der Stoff- 
wechsel schon wieder in normale Bahnen eingelenkt ist, ja 
sogar höhere Werte der Retention (im besonderen für den Kalk) 
aufweist in dem Bestreben, Verlorenes wieder einzuholen. Es 
ist möglich, daß der Versuch — unglücklicherweise — gerade 
in diese Periode fiel. 

An dieser Stelle möchten wir bemerken, daß wir den von 
Birk (3) beobachteten und von ihm auch aus unseren früheren 
Versuchen konstatierten Parallelismus zwischen N- und MgO- 
Ansatz diesmal in keinem Falle bestätigen konnten, wie nach- 
stehende Tabelle es zeigt: 
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l. gekocht . . 


2.roh .... 
5 E 
4. sterilisiert . 
5. i 


Stoffwechsel der Alkalien: 


Die Werte für die Kali- und Natron-Bilanz finden sich in 
der folgenden Tabelle: 
3. Kind Bi. 





Retention in °/, 
d. Resorption d. Einfuhr 
Na,0 K,O 


Resorption in °/, 
K,O | Na,O 
























1. gekocht . 









86,5 91,8 56,8 21,9 522 
2. roh 94,4 94,0 63,2 27,2 59,4 
3. „ Soy 95,4 96,2 35,0 16,0 33,7 
4. sterilisiert 97,0 96,0 39,5 23,4 37,9 
5. j 95,6 95,6 22,4 | 18,6 21.4 

4. Kind Ja. 

3. roh ... 75,7 86,6 16,7 31,2 12,7 27,0 
4. sterilisiert . 89,9 88,1 21,1 13,3 19,0 11,7 
6. Së ; 92,2 93,7 20,4 18,7 18,8 17,5 


| 


Die Werte der Resorption sind für Kali und Natron recht 
hohe, bei Kind Bi. noch höher als bei den gesunden Kindern, 
ebenso die für den Ansatz bei beiden Kindern. Ganz auffallend 
hoch ist der Natronansatz bei Kind Bi. Dieses rachitische 
Kind hat im Vergleich mit den anderen außerordentliche 
Mengen Natron zurückbehalten. Wir möchten hier daran er- 
innern, daß Seemann (19), Zander (24), Bunge (6) und 
Zweifel (25) einen ClNa-Mangel in der Nahrung als bedeu- 
tungsvoll für die Entstehung der Rachitis ansehen. Falls 
dieser Annahme etwas Tatsächliches zugrunde liegen sollte, 
so würde auch dieser Befund dafür sprechen, daß der Stoff- 
wechsel bereits im Begriffe war, sein Mineralstoffdefizit auszu- 
gleichen, während klinisch noch alle Zeichen der Rachitis be- 
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standen. Kind Ja. dagegen würde noch deutlich den Ein- 
fluß der Erkrankung aufweisen. Die hohe CINa-Retention auf 
eine durch die Lagerung bedingte Ansammlung von Gewebs- 
flüssigkeit im Körper zurückzuführen, erscheint nicht möglich, 
da wir sonst auch bei den anderen Kindern etwas Ähnliches hätten 
beobachten müssen. Die eben erwähnten Autoren lassen es 
unentschieden, welcher der beiden Stoffe, Cl oder Na, die Haupt- 
rolle spielt, da sie im Mangel der Magensalzsäure ein wesent- 
liches Moment sehen. Bei der Lecksucht der Kälber scheint 
dagegen mehr der im Verhältnis zum Kali vorhandene Natrium- 
mangel der Nahrung eine Ursache der Krankheit zu sein, inso- 
fern dadurch mehr Kali und weniger Kalk resp. Phosphorsäure 
im Körper zurückbehalten wurde. Falls wirklich für die 
Rachitis ein Minus von ONS in der Nahrung von Bedeutung 
ist, so würde unser Befund dafür sprechen, daß der Na-Mangel 
dabei besonders in Betracht kommt. Auch bei diesen Kindern 
beobachten wir, daß bei dem Nahrungswechsel ein Ansteigen 
der Werte stattfindet, welches sich im Verlaufe des Versuches 
wieder ausgleicht. 

Einen größeren Wert gewinnen die Zahlen des Alkalistoff- 
wechsels, wenn wir sie im Zusammenhang mit den übrigen 
Stoffen betrachten. 

Gruppieren wir die Werte rechnerisch in der Weise, daß 
wir auf den retinierten Kalk als Einheit alle anderen beziehen, 
so kommen wir zu der folgenden Zusammenstellung: 


Gesunde Kinder. 
1. Kind Lö. 







. gekocht 
2. roh . 


der an 1,45 
4. sterilisiert . 0,76 2,22 
5. S 05 | 727 
2. Kind Hu. 
l. gekocht . . 13,0 3,5 | 31,0 | 475 
2.rch.... 1,46 0,5 | 0,61 4,32 
Be andren 1,15 1,05 | 1,00 | 8,45 
4. sterilisiert.. . 2,11 0,78 12838 ı 5,50 
5 ee EA 9,20 | 2,20 | 3,00 | 40,2 
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Rachitische Kinder. 
3. Kind Bi. 





1. gekocht . . — — — — 
2. poh ... — — — | — 
Sr a Le e gg 16,5 12,5 10,0 117,0 
4. sterilisiert. . 2,65 0,55 3,75 5,25 
5. j r 0,98 0,31 1,42 3,65 





Bei einem Vergleich fällt es auf, daß alle drei in Betracht 
kommenden Kinder, also auch das rachitische Kind Bi. (Kind 
Ja. ist ja aus schon erwähnten Gründen wohl nicht mit den 
anderen vergleichbar) für das Kali das gleiche Verhalten zeigen, 
nämlich bei längerer Ernährung mit roher Milch sinkt der 
Kaliansatz, mit sterilisierter Milch steigt er. Wir wollen diese 
Tatsache einfach wiedergeben, ohne uns auf naheliegende Ver- 
mutungen einzulassen. Für den Natronansatz zeigen die beiden 
gesunden Kinder ein gleiches Verhalten, ein Ansteigen, Kind Bi. 
hingegen das entgegengesetzte. Bei Bi. zeigt sich eine große Ab- 
hängigkeit der einzelnen Nährstoffe untereinander, indem die 
einzelnen Werte gleichmäßig steigen oder fallen. Vielleicht 
spricht auch dieser Befund für die Wahrscheinlichkeit unserer 
Annahme, daß der Stoffwechsel sich bereits wieder in normalen 
Bahnen bewegte oder, soweit wir ihn durch die Methode un- 
serer Versuche zu verfolgen vermögen, keine Beeinflussung 
durch die rachitische Erkrankung erkennen läßt. 

Weiterhin haben wir versucht, aus unseren Befunden fest- 
zustellen, wie sich die absoluten Werte der angesetzten Mineral- 
stoffe zu den mit der Wage festgestellten Gewichtsveränderungen 
verhalten. Verschiedene Autoren, vor allem Camerer und 
Söldner (8), haben bereits eine solche Rechnung ausgeführt. 
Sie haben den Körper des Neugeborenen analysiert und dann 
unter der Annahme, daß in der später angesetzten Körpermasse 
auch bei älteren Kindern das Verhältnis der einzelnen Bestand- 
teile sich nicht wesentlich ändert, berechnet, wie viele Mineral- 
bestandteile in einem Anwuchs von 100g enthalten sind. Sie finden: 
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K,O =0,20 g, CaO =1,00 8, P,O, = 1,04 g. 
Na,O = 0,24 g, MgO = 0,04 g, 

Aus bekannten, von uns bereits früher erörterten Gründen 
müssen wir die durch die Wage festgestellten Gewichtsverände- 
rungen bei Stoffwechselversuchen, die mit Säuglingen im Liege- 
apparat angestellt werden, mit einer gewissen Skepsis ver- 
werten. Immerhin konnten wir bei unseren diesmaligen Ver- 
suchen hoffen, zu annähernd richtigen Resultaten zu gelangen, 
da die Versuche sich über einen Zeitraum von 35 Tagen er- 
streckten und zwischen die einzelnen Perioden immer mehrere 
Tage eingeschoben wurden, in denen die Kinder sich frei bewegen 
konnten. Wir haben die Rechnung in der Weise ausgeführt, daß 
wir die Differenz der Gewichte zwischen Anfang und Ende der 
ganzen Versuchsreihe feststellten und daraus den Anteil be- 
rechneten, welcher auf die eigentliche Versuchszeit von 20 Tagen 
entfällt. Für diese Tage stehen uns ja die analytisch festge- 
stellten Werte der Retention der einzelnen Stoffe zur Verfügung. 
reilic h müssen wir dabei die Annahme machen, daß innerhalb 
dieser Zeit alle Prozesse gleichmäßig verlaufen sind. Wir haben 
für diese Berechnung unsere beiden früheren Kinder (bezeichnet mit 
Kind 1 und 2) mit hinzugezogen. Da die Ernährung abwechselnd 
mit roher und gekochter Milch erfolgte, konnten diese Perioden 
hier nicht getrennt werden, die Kinder sind nur nach dem Alter 
geordnet. Danach kommen wir zu der folgenden Aufstellung. 

Auf 100 g Anwuchs entfallen: 

Gesunde Kinder. 
Alter 3 bis 4 Monate (Kind 2 in 8 Tagen + 135 g, Kind Lö. in 
20 Tagen -+ 227 g). 

CaO | MgO | K,O | Sai | P,O, | N | E 
2,456 0,204 — — 2,013 
1,378 0,148 1,533 0,660 1,529 
1,917 | 0,176 | 1,533 | 0,660 | 1,771 | 3,941 | Durchschnitt 


Alter 5 bis 6 Monate (Kind 1 in 8 Tagen + 223 g, Kind Hu. in 
20 Tagen 4 440 g). 


CaO | MgO | KO | Nao | PO, | N | ` 


0436 | 0,152 = 0556 | 2013 [Kind 1 
0,531 | 0,085 | 1256 1,005 | 5062 |Kind Hu. 


0,484 | 0,119 | 1,256 | 0,489 | 0,781 | 3,538 | Durchschnitt 
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Rachitische Kinder, 
Alter 11 bis 12 Monate (Kind Ja. in 12 Tagen -+ 200 g). 


CaO | MgO | K,O | NaO | P,O, N 
0,963 | 0,115 | 1,708 | 0,658 | 2,105 | 6,497 |Kind Ja. 


Alter 6 bis 7 Monate (absolute Werte des Ansatzes von Kind Bi. 
in 20 Tagen). 

CaO MO | K,O | NaO | PO | N 

4,968 | 0473 | 4,797 | 3110 | 5,157 | 13,784 |Kind Bi. 


Bei Kind Bi. konnten wir nur die absoluten Werte hier 
anführen, da eine Gewichtsveränderung während der Versuchs- 
zeit nicht eingetreten war. 

In dieser Zusammenstellung müssen wir auseinanderhalten 
die Ergebnisse bei Kind 1 und 2 und die unserer jetzigen Ver- 
suche. Bei Kind 1 und 2 kommt die unzweifelhaft durch den 
Liegeapparat herbeigeführte Wasseransammlung als gewichts- 
steigernd in Betracht. Daraus erklärt es sich, daß bei ihnen 
und ebenso bei den in der Literatur bekannten Fällen, in denen 
auf gleiche Weise verfahren wurde, der N-Ansatz auf 100 g 
Gewichtszunahme ein niedriger ist und den der durchschnitt- 
lichen Zusammensetzung des Fleisches bei weitem nicht erreicht. 
Umgekehrt finden wir bei den Kindern der jetzigen Versuchs- 
reihe einen auffallend hohen N-Ansatz. Während 100g Muskel- 
fleisch durchschnittlich 3,3g N enthalten, daher der Ansatz, 
wenn er zum Teil aus Fett besteht, unter diesem Wert bleiben 
müßte, zeigen unsere drei Versuchskinder übereinstimmend be- 
deutend höheren N-Ansatz, zwischen 5,1 und 6,5g pro 100g. 
Diese Beobachtung im Zusammenhang mit der bei Kind Di), 
welches fast ohne Gewichtszunahme in 20 Tagen 13,8g N an- 
gesetzt hat, läßt es nicht ausgeschlossen erscheinen, daß bei 
normaler Entwicklung der Säuglinge der N-Gehalt der Gewebe 
ein wachsender ist, eine Annahme, deren Prüfung durch che- 
mische Untersuchungen der Organe vollkommen gesunder 
Kinder im ersten Lebensjahr erwünscht wäre. Dasselbe, was 


1) Nach anderen Versuchen (Zuntz, Aron l: c.) erscheint es nicht 
ausgeschlossen, daß der rachitische Krankheitsprozeß einen höheren Wasser- 
gehalt der Knochen und Weichteile bedingt, Im Stadium der Heilung 
könnte dann Wasserabgabe und N-Ansatz ohne Gewichtsveränderung neben- 
einander einhergehen. 
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für den N gesagt wurde, gilt auch für die beim Gewebsaufbau 
beteiligten Mineralien, speziell für K,O und Nal, während 
der Kalkansatz ungefähr dem Erwarteten entspricht. Um so 
mehr, wenn man bedenkt, daß im Skelett ja unzweifelhaft eine 
Umwandlung von Knorpel in Knochen und damit ein höherer 
Kalkumsatz erfolgen muß, als ihm Camerer und Söldner 
aus der Analyse des Neugeborenen berechnen. 

Zur weiteren Aufklärung haben wir noch eine Wasserbilanz 
aufgestellt. Die nachfolgende Zusammenstellung ergibt die 
Summe des im Körper zurückgehaltenen und des perspirierten 
Wassers. Da die Temperaturverhältnisse während der Versuche 
sehr gleichmäßige waren, können wir den Anteil der Perspira- 
tion als ziemlich konstant annehmen, so daß also die gefunde- 
nen Differenzen auf Änderungen im Wasserbestande des Körpers 
hindeuten würden. 

Der Überschuß des aufgenommenen Wassers über das 
wägbar ausgeschiedene, sowie die Menge des retinierten N be- 
trägt pro Tag und Kilogramm: 


1. Kind La 2. Kind Hu. 3. Kind Bi. 
Versuch 
H,O N H,O N H,O N 





Wenn wir den Durchschnitt der Versuche mit hoher 
Wassermenge dem der Versuche mit niedriger Wassermenge 
gegenüberstellen (also 1 und 2 bei allen Kindern + Bi4 einer- 
seits, die übrigen andrerseits), so finden wir als Mittel 60 g 
Wasser und 0,13 g N gegenüber 0,18 N bei nur 45g Wasser. 
Das würde besagen, daß mit dem stärkeren N-Ansatz eine 
Entwässerung des Körpers parallel gehen kann. Übrigens hat 
schon Freund (10a) die Bedeutung der Veränderungen im 
Wassergehalt des Körpers für diese Frage eingehend gewürdigt. 

Schlußsätze. 

l. Unsere Versuche bringen einen Beitrag zu den bisher 
noch in geringer Zahl vorliegenden Untersuchungen über den 
Mineralstoffwechsel des Säuglings. 
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2. Die Ergebnisse des N- und Fettstoffwechsels sind die 
gleichen wie die unserer früheren Versuche, sie sprechen eher 
zugunsten der sterilisierten Milch. 

3. Der von uns früher erhobene Befund eines günstigeren 
Verlaufes des Kalkstoffwechsels bei Ernährung mit roher Milch 
gegenüber sterilisierter hat sich diesmal nicht feststellen lassen. 
Die Verfütterung sterilisierter Milch scheint nur unter ganz be- 
sonderen Bedingungen, die wir nicht präzisieren können, einen 
ungünstigen Einfluß auszuüben. 

4. Die Untersuchungen an den rachitischen Kindern haben 
uns Unterschiede im gesamten Stoffwechsel gegenüber dem der 


gesunden nicht ergeben. Es ist allerdings möglich, daß sich 


die Kinder, physiologisch-chemisch betrachtet, trotz der klinisch 
sicheren Diagnose einer Rachitis bereits in der Heilung befunden 
haben. Der Versuch fiel dann zeitlich in eine Periode, in welcher 
der Stoffwechsel eben keine Anomalien mehr aufweist. Vielleicht 
erklärt es sich auch aus diesem Grunde, daß wir die früheren 
Beobachtungen über eine vermehrte Kalkausscheidung im Kote 
(Baginski) nicht bestätigen konnten. 

5. Die langsame Entwickelung des menschlichen Säuglings 
bedingt es, daß der Ansatz der einzelnen Stoffe, besonders der 
mineralischen in der üblichen Zeit eines Stoffwechselversuches 
sehr gering ist, und daher so prägnante Resultate wie bei schnell 
wachsenden Tieren nicht zu erwarten sind. Zufälligkeiten ver- 
mögen natürlich das Resultat hier weit mehr zu beeinflussen, 
was sich auch bei einzelnen Perioden unserer diesmal relativ lange 
ausgedehnten Versuche zeigt. Gewisse Differenzen zwischen zwei 
Perioden haben sich später wieder ausgeglichen und uns vor 
Fehlschlüssen bewahrt. Nur die alte Forderung, die Versuche 
zeitlich möglichst auszudehnen und auf viele Kindern zu er- 
strecken, werden über diesen Mangel hinweghelfen können. 

6. Unsere Versuche weisen auf die große Bedeutung hin, 
die es haben würde, mehr Analysen des Körpers gesunder und 
auch kranker Kinder in den verschiedenen Lebensperioden als 
Ergänzung der Stoffwechselversuche zu besitzen. 


Es ist uns ein Bedürfnis, Herrn Geh.-Rat Zuntz für 
seine gütigen Ratschläge auch bei Ausführung dieser Arbeit 
unseren aufrichtigen Dank auszusprechen. 


W. Cronheim und Erich Müller: 
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Untersuchungen über die Wirkung der Enzyme der 
Magenschleimhaut und des Bauchspeichels auf vegeta- 
bilische Eiweißstoffe. 


Von 
A. Stutzer und E. Merres. 


(Aus dem agrikulturchemischen Institut der Universität Königsberg.) 


(Eingegangen am 10. Februar 1908.) 


Seit längerer Zeit ist man bestrebt, die Menge der in 
Nahrungs- und Futtermitteln enthaltenen verdaulichen Eiweiß- 
stoffe von unverdaulichen, nucleinartigen Bestandteilen zu trennen 
und den Stickstoffgehalt der ersteren nach einer chemisch ana- 
lytischen Methode zu bestimmen.?) 

In den letzten Veröffentlichungen, die aus unserem Institute 
über den ‚pepsinlöslichen Stickstoff der Futtermittel‘ hervor- 
gegangen sind, wurde folgendes gesagt: ‚Der pepsinlösliche 
Stickstoff der Futtermittel läßt sich, der Menge nach, analytisch 
ermitteln, wenn man auf je 2 g des Futterstoffes 250 ccm Magen- 
saft, enthaltend 0,2°/, HCl, 48 Stunden lang einwirken läßt und 
während dieser Zeit der Gehalt der Flüssigkeit an HCl allmählich 
bis auf 1°/, bringt. 

Da diese Verhältnisse von denen, welche bei der Verdauung 
im tierischen Körper stattfinden, wesentlich verschieden sind, 
empfiehlt es sich, die Untersuchungen über die Pepsin-Pankreas- 
Wirkung wieder aufzunehmen unter Benutzung eines Säurege- 
haltes des Magensaftes von nur 0,2°/, HCl und eines Alkali- 
gehaltes des Bauchspeichels von 0,2°/, Na,CO,.‘“?) 

In Verfolg dieser Angelegenheit gilt es, eine Antwort für 
folgende Fragen zu finden: 

1. Wird durch die Behandlung von eiweißhaltigen vegeta- 
bilischen Stoffen nach dem bisher (namentlich in agrikultur- 
SERIES 


| 
1) A. Stutzer, Journ. f. Landw. 28, 103, 1880. 
2) Journ, f. Landw. 54, 226. 
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chemischen Instituten) üblichen Verfahren (48stündige Einwir- 
kung und Anreicherung der Säure bis zu 1°/, HCl) eine gleiche 
Menge von Stickstoff gelöst, wie durch die aufeinanderfolgende 
Behandlung der Untersuchungssubstanz zunächst mit saurer 
Pepsinlösung!), welche nur 0,2°/, HCl gleichbleibend enthält 
und dann mit alkalischer Trypsinlösung ? 

Der eine von uns hatte bereits vor längerer Zeit gefunden?) 
daß bei einer Vorbehandlung mit einer Pepsinlösung teils vom 
Säuregehalte 0,2, teils von einem solchen von 1,0°/, HCI und 
einer Nachbehandlung mit einer alkalischen Trypsinlösung, die 
0,25°/, Na,CO, enthielt, eine geringe Menge von Stickstoff mehr 
gelöst wird, wenn bei der Vorbehandlung der Säuregehalt ein 
höherer war. Da indes damals die Dauer der Einwirkung der 
Pepsinlösung eine kürzere war und auch nicht verschiedene 
Mengen von alkalischer Trypsinlösung verwendet wurden, erschien 
es wünschenswert, die Versuche in vollem Umfange wieder auf- 
zunehmen. 

Zunächst wollen wir über die Herstellung der Verdauungs- 
flüssigkeiten berichten. 


I. Die Herstellung des „künstlichen Magensaftes“ 
und allgemeine Eigenschaften der wirksamen Bestandteile 
desselben. 


Bei Herstellung des Magensaftes haben sich die Versuchs- 
ansteller bei Verdauungsversuchen im wesentlichen an die Vor- 
schriften gehalten, welche der eine von uns bei seiner ersten 
Arbeit über ‚künstliche Verdauungsversuche‘“ gegeben hat. 
Aus den Schleimhäuten des Magens von Schweinen, und zwar 
aus mindestens sechs gleichzeitig zu verarbeitenden Magen, 
wird ein Auszug bereitet, der das Enzym Pepsin enthält. Aller- 
dings ist auch versucht worden, käufliche trockene Pepsinprä- 


1) Unter der Bezeichnung „saure Pepsinlösung“ ist stets ein mit 
einer bestimmten Menge von HCl bereiteter Auszug aus der Schleimhaut 
vom Schweinemagen verstanden, also nicht ein käufliches Pepsinpräparat. 
Desgl. unter „alkalischer Trypsinlösung‘ ein nach bestimmten Vorschriften 
selbst bereiteter Auszug aus dem Pankreas des Rindes, der mit Na,CO, 
alkalisch gemacht wurde. Die Vorschriften zur Herstellung der Flüssig- 
keiten werden in einem folgenden Abschnitt angegeben. 

DA Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 534, 1887. 





Wirkg. d. Enzyme d. Magens u. Bauchspeichels a. vegetab. Eiweißstoffe. 129 


parate zu benutzen,!) um dann mittels dieser sich eine Ver- 
dauungsflüssigkeit zu schaffen, und zwar wurde hauptsächlich 
von Medizinern in dieser Weise gearbeitet, während sich die 
Agrikulturchemiker fast durchweg des selbstbereiteten Auszuges 
aus der Schleimhaut des Magens bedienen. K. Wedemeyer?) 
führte eine Reihe von Versuchen aus, in denen der Wirkungs- 
wert käuflichen Pepsins mit dem des frisch bereiteten Magen- 
saftes verglichen wurde. Er verwandte solche Pepsinpräpa- 
rate, welche der Forderung des deutschen Arzneibuches ent- 
sprechen. In den 28 Versuchen, welche er angestellt hat, ist 
in 17 Fällen etwas mehr, in 15 Fällen etwas weniger von dem 
Stickstoff der Futtermittel gelöst worden als durch den Magen- 
saft. Die Unterschiede, welche sich ergeben hatten, überstiegen 
nicht das Maß der zulässigen Fehlergrenze. Danach stellt er 
den Schluß auf, daß zwecks Bestimmung der Verdaulichkeit 
der Futtermittel der Magensaft durch eine Lösung des käuf- 
lichen Pepsins könnte ersetzt werden, sofern letzteres den An- 
forderungen des deutschen Arzneibuches genügt. Er fügt aber 
einschränkend hinzu, daß beim Bezung neuer Posten Pepsin es 
zu empfehlen sei, die Wirksamkeit desselben bei Futtermitteln 
zu prüfen, deren Gehalt an verdaulichem Stickstoff man schon 
vorher mit Magensaft festgestellt hat. Andere von F. Klug?) 
ausgeführte Versuche mit Pepsin ergaben, daß bei der Ver- 
dauung nur sehr wenig Pepsin nötig ist. Die Verdauung ging 
bei einem Gehalte der Flüssigkeit von 0,01 bis 0,5°/, des 
von ihm benutzten Pepsinpräparates am besten vonstatten. 
W. Croner*) fand, daß eine Eiweißlösung bei einem Gehalte der 
Verdauungsflüssigkeit von 0,1°/, Pepsin vollständig verdaut 
wird. Bei geringerem Gehalte an Pepsin wechselten die Resultate, 
und die Wirkung war eine geringere. A. Stutzer weist darauf 
hin, daß die verschiedenen Pepsinpräparate des Handels eine 
sehr ungleiche Wirkung haben P) und die Herstellung einer Ver- 
dauungsflüssigkeit aus frischen Schweinemagen keine besondere 
Mühe verursacht. 


1) Hammarsten, Lehrb. d physiol. Chem., VII. Kapitel. 
2) Landw. Versuchsstationen öl, 375, 1899. 
3) Pflügers Archiv 60, 43. 
4) Virchows Archiv 150, 260. 
6) Journ. f. Landw. 54, 265, 1906. 
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Benutzt man zu Verdauungsversuchen einen Auszug der 
Magenschleimhäute, so können vielleicht ebenfalls die Ver- 
dauungsflüssigkeiten nicht immer einen gleichbleibenden Pepsin- 
gehalt haben. Da wir aber bei der künstlichen Verdauung 
stets einen Überschuß von Magensaft geben, ist es gleichgültig, 
ob kleine Schwankungen im Pepsingehalt vorkommen, die in 
den aus frischen Schleimhäuten der Schweinemagen hergestellten 
Flüssigkeiten geringer sind als in den käuflichen Trocken- 
präparaten. 

In bezug auf die Bedeutung der Salzsäure für die Ver- 
Verdauung liegen vielfache Untersuchungen vor. Insbesondere 
hat man versucht, das Verhältnis der Salzsäure zu den Eiweiß- 
stoffen während der Verdauung aufzuklären. W. Gürber!) 
stellte Untersuchungen an über die Rolle, welche Salzsäure bei 
der Pepsinverdauung spielt. Er kam zu dem Resultat, daß 
die Salzsäure mit den Verdauungsprodukten sich verbinde. Auf 
annähernd 5 Atome Stickstoff wird ein Molekül HCl gebunden. 
Daher erklärt sich die begrenzte Wirksamkeit der Salzsäure. 
Die Bindung erklärt Gürber in der Weise, daß die Amino- 
gruppen von Eiweiß HCl aufnehmen. W. Erb?) prüfte das 
Salzsäurebindungsvermögen einiger Eiweißstoffe. Er fand, daß 
die mit Salzsäure verbundenen Eiweißstoffe sich stark disso- 
ziieren und in ihre Ionen gespalten werden. Dies hat auch 
Arrhenius?) besonders nachgewiesen. Bugarszky und Lieber- 
mann‘) ermittelten durch Bestimmung der elektromotorischen 
Kraft in Verdauungsflüssigkeiten, daß HCl von den verschie- 
denen Eiweißstoffen vollständig gebunden wird, wenn die abso- 
lute Menge des Eiweißes die der HCl um das 50fache über- 
steigt. Die Ionen von H und Cl werden in gleicher Weise 
gebunden bis auf 60°/, des Ganzen. Nachher bleiben Cl-Ionen 
im Überschuß. Es entsteht also eine Verbindung von Eiweiß 
und HCl, ähnlich dem ND OCL, das dann dissoziiert in Eiweiß-H 
und in Cl. Es ist auch die Gefrierpunktserniedrigung mit 
und ohne Zusatz von HCl festgestellt, und es ergab sich eben- 


1) Sitzungsber. d. phys. med. Ges. zu Würzburg 1895, Nr. 5, 67 
bis 73. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 309. 

3) Zeitschr. f. physikal. Chem. 5, 1, 1890. 

4) Pflügers Archiv 72, 51. 
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falls, daß HCl vom Eiweiß molekular gebunden wird, und zwar 
durch ein Molekül Eiweiß = 4 Moleküle HCl, durch ein Molekül 
Albumose—= 3 Moleküle, durch ein Molekül Pepton—2 Mole- 
küle HCl. Daß die Bindung der Salzsäure von großem Ein- 
fluß für die Verdauung ist, zeigt die Beobachtung Krügers!), 
indem ein Zusatz von Albumose zugleich mit der Hemmung der 
Pepsinwirkung auch eine Hemmung der HCl-Bindung bewirkt. 

Dies dürfte darauf zurückzuführen sein, daß Salzsäure 
nicht nur von Eiweiß, sondern, wie Sjöqvist?) und O. Cohn- 
heim?) fanden, auch von Albumose und Peptonen ge- 
bunden wird. 

Einzelne Forscher haben dargetan, daß verdünnte Salzsäure 
eine proteolytische Kraft besitzt‘). Jedoch dauert die Ver- 
dauung mit Salzsäure bedeutend länger als mit Pepsinsalzsäure, 
ganz abgesehen davon, daß die Verwendung von Pepsinsalzsäure 
allein imstande ist, alle störenden Einflüsse, die durch die 
Unterschiede in der Zusammensetzung der einzelnen Eiweißstoffe 
hervorgerufen werden, zu beseitigen. 

Auf andere Eigenschaften des Pepsins möchten wir nicht 
näher eingehen, es sei nur noch kurz bemerkt, daß nach den 
Untersuchungen von J. Effront°) die lösende Wirkung des 
Pepsins durch die Gegenwart von Alkohol nicht beeinträchtigt 
wird und nach den Versuchen von V. Harlay°) die Wirkung 
des Pepsins in wässeriger Lösung bei mehrstündigem Erwärmen 
auf 60° geschwächt und bei 68° vernichtet wird. 

Adolf Mayer berichtet, daß die Tötungstemperatur des 
Pepsins, wenn dieses in saurer Lösung sich befindet, zwischen 
55 und 60° liegt. Das Optimum der Wirkung fand Mayer 
nahe unter der Tötungstemperatur zwischen 50 und 60°.7) 


1) Zeitschr. f. Biol. 41, 467. 

2) Skandinavisches Arch. f. Physiol. 5, 277, 18985. 

3) Zeitschr. f. Biol. 33, 489, 1896. 

4) Landw. Versuchsstationen 1890, 106; Goldschmidt, Inaugural- 
Diss. Straßburg 1898, Lawrow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 1905; 
8wirlowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 252, 1905. 

D Bull. soc. chim. Paris 21, 683, siehe auch Jahresber. f. Tier- 
chem. 29, 348. 

6) Journ. Pharm. Chim. 10, 105 und Jahresber. f. Tierchem. 29, 348, 

?) Zeitschr. f. Biol. 17, 351, 1881. 
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Die Herstellung des künstlichen Magensaftes geschah von 
uns in folgender Weise: 

Die Schleimhäute von je sechs frischen Schweinemagen 
werden sorgfältig abpräpariert, zerschnitten und sodann mit 
151 Wasser, dem 300 ccm 10°/,iger Salzsäure beigegeben waren, 
übergossen und der Einwirkung der sauren Flüssigkeit 24 bis 
30 Stunden unter häufigem Umrühren überlassen. Darauf 
wird die Flüssigkeit zuerst durch ein Sieb und dann durch 
Flanell gegossen, um sie von den Fasern der Magenschleimhaut 
zu befreien. Schließlich wird die Flüssigkeit durch Papier 
filtriert, wobei genau darauf gesehen wird, ein klares Filtrat 
zu erhalten. Nun stellt man titrimetrisch, unter Anwendung 
von Phenolphthalein als Indikator, den Gehalt an HCl fest und 
bringt erforderlichenfalls den Magensaft durch Zugabe von HCl 
auf einen Gehalt von 0,2°/, HCl. 

Wir legen Wert darauf, daß mindestens sechs Schweine- 
magen gleichzeitig verwendet werden. W. Kühne und R. H. 
Chittenden gaben folgende Vorschrift'): „Mit einem stumpfen 
Spatel wird die Drüsenhaut von Schweinemagen abgeschabt, 
so daß die Drüsen einen dicken Brei bilden. 10 g des Breies 
werden mit 11 Wasser und 4g HCl 4 Stunden lang auf 40° 
erwärmt und dann filtriert.“ — Man erhält eine Verdauungs- 
flüssigkeit von gleichmäßigerer Wirkung, wenn eine größere 
Anzahl von Magen verarbeitet wird. 

Zur Konservierung wird der Flüssigkeit Chloroform beige- 
geben, es empfiehlt sich aber nicht, große Mengen Chloroform 
zuzusetzen. Nur wenige Tropfen Chloroform dürfen sich am 
Boden des Aufbewahrungsgefäßes befinden. Denn eine größere 
Menge von Chloroform hat zur Folge, daß sich Flocken ab- 
setzen, die stickstoffhaltig sind.) Wenn man diesem Übel da- 
durch abhelfen will, daß man den Magensaft vor der Verwen- 
dung filtriert, so wird dieser sicherlich in seiner Wirkungskraft 
geschwächt, da Pepsin mit niedergerissen wurde. Dagegen ist 
aber Chloroform, in geringen Mengen zugesetzt, ein vorzügliches 
Konservierungsmittel. Dubs?) prüfte die diesbezüglichen Beob- 


1) Zeitschr. f. Biol. 19, 184, 1883. 
2) Landw. Versuchsstationen 1896, 381. 
3) Virchows Archiv 134, 315 (Jahresber. f. Tierchem. 23, 280). 
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achtungen von A. Bertels!) und kam zu dem Ergebnis, daß 
eine hindernde Wirkung des Chloroforms nur dann eintritt, 
wenn die Verdauungsflüssigkeit mit Chloroform gesättigt ist. 
Bei einem Gehalt von 0,2 bis 0,3°/, Chloroform wird die Ver- 
dauung eher gefördert. Durch einen Überschuß von Chloroform 
wird ein Teil des Pepsins, wie schon bemerkt, niedergerissen. 
In einer Pepsinlösung, die aus frischen Magenschleimhäuten 
bereitet ist, hat Chloroform die gleiche hemmende Wirkung, 
nur beginnt die hemmende Wirkung erst bei einem höheren 
Gehalte an Chloroform. K. Wedemeyer?) hat Versuche über 
den Einfluß verschiedener Konservierungsmittel auf die Halt- 
barkeit des Magensaftes gemacht. Als konservierende Zusätze 
wurden verwandt: Thymol, Chloroform, Formaldehyd und Toluol. 
Wedemeyer kam zu dem Resultate, daß das ungünstigste 
Konservierungsmittel Thymol sei, da es eine stark verdauungs- 
hemmende Wirkung habe. Formaldehyd hemmt die Wirkung 
des Pepsins nicht, ist aber nicht imstande, bei schwacher Kon- 
zentration die Schimmelbildung zu verhindern. Am besten hat 
sich Chloroform bewährt. Versuche, die Wedemeyer über 
das Verhalten des Magensaftes ohne Konservierungsmittel ge- 
macht hatte, ergaben, daß der Magensaft so allerdings am 
stärksten wirkt, er gibt aber bald einen Fäulnisgeruch von sich. 

Der von uns hergestellte und mit Chloroform konservierte 
Magensaft behielt monatelang seine volle Verdauungskraft. Da 
wir im Verlaufe der Arbeit verschiedene Male Magensaft zu 
bereiten hatten, so war es von Wichtigkeit, zu prüfen, ob der 
auf gleiche Weise hergestellte Magensaft auch vollständig in 
seiner Wirkungsweise gleich war. Zwecks Beantwortung dieser 
Frage wurde nach Fertigstellung eines jeden Magensaftes dieser 
auf seine Verdauungskraft eingestellt. Wir verfuhren dabei 
so, daß wir bei 48stündiger Einwirkungsdauer und Anreiche- 
rung des HCl-Gehaltes auf 1°/, HCl stets 2 g ein und desselben 
Wiesenheues verdauten und die Menge des unverdaut geblie- 
benen Stickstoffs bestimmten. Die dabei erhaltenen Resultate 
blieben während 9 Monaten dieselben. Es kann daher mit 
Recht behauptet werden, daß der in dieser Weise hergestellte 


1) Jahresber. f. Tierchem. 22, 264. 
2?) Landw. Versuchsstationen 51, 375, 1899. 
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Magensaft zur Ausführung künstlicher Verdauungsversuche 
durchaus einwandfrei ist. Der aus frischen Magen herrührende 
Verdauungssaft läßt sich leichter konservieren als der aus käuf- 
lichen Pepsinpräparaten hergestellte. So fand Bertels!) bei 
seinen Untersuchungen über den Einfluß des Chloroforms auf 
die Pepsinverdauung, daß Chloroform, wenn Finzelbergs 
Pepsin genommen wurde, in hohem Grade verdauungshemmend 
wirkte, besonders dann, wenn das Konservierungsmittel längere 
Zeit in der Flüssigkeit vorhanden war. Aus Schweinemagen 
hergestellte Verdauungsflüssigkeiten zeigten diese Erscheinungen 
nicht. 


II. Die Herstellung der Trypsinlösung. 


In gleicher Weise wie für die Herstellung des Magen- 
saftes hatte der eine von uns bei seiner ersten Arbeit über 
diesen Gegenstand ein wohlbegründetes Herstellungsverfahren 
für die Trypsinlösung angegeben.) Doch auch von anderen 
Forschern sind Vorschriften für die Herstellung von Trypsin- 
lösung gegeben worden. Wir verweisen kurz auf einige Literatur- 
stellen.?) 

W. Kühne und Chittenden verfuhren in der Weise, 
das Rindspankreas mit Alkohol und mit Äther ausgezogen 
und dann getrocknet wurde. Die trockne Masse wurde mit 
Wasser ausgezogen und sind hiervon je 90 ccm mit 550 ccm 
Wasser und 2,5g Soda vermengt. H. R. Weiß ließ Rinds- 
pankreas je 24 Stunden lang an der Luft, in 90prozentigem 
Alkohol und in Äther liegen. 

Wir haben nach zwei Methoden Trypsinlösung dargestellt. 
Das Stutzersche Verfahren zur Darstellung eines Pankreas- 
auszuges war von Carl Bülow in seiner Arbeit „Bestimmung 
der resorbierbaren Eiweißstoffe in Futtermitteln‘*) mit der 
Begründung verworfen, daß es ein zu unreines Präparat liefere. 





1) Virchows Archiv 130, 497. 

2) Journ. f. Landw. 29, 484, 1881. 

+) Hammarsten, Lehrbuch für physiologische Chemie, Kapitel VII. 
W. Kühne und Chittenden, Zeitschr. f. Biol. 19, 196. 
Schwarzschild, Inaugural-Diss. Straßburg 1904. 
H. R. Weiß, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 480. 

4) Journ. f. Landw. 1900. 1. 
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Wir haben darum bei der Bereitung der Trypsinlösung die 
Angaben von C. Bülow berücksichtigt und anfangs mit einer 
nach seiner Beschreibung hergestellten Trypsinlösung gearbeitet. 
Doch wurden wir aus später angeführten Gründen bewogen, 
wieder das Stutzersche Verfahren aufzunehmen. Im Verlaufe 
der Untersuchungen haben wir verschiedene Trypsinlösungen 
bereitet und wollen sie mit I und II bezeichnen. Die Prüfung 
der einzelnen Trypsinlösungen auf ihre Verdauungskraft wurde 
analog der Prüfung der Pepsinlösung in der Weise gehandhabt, 
daß 2g ein und desselben Wiesenheues in gleicher Weise mit 
Trypsinlösung verdaut wurden. 


Trypsinlösung I. (nach C. Bülow) 


1750 g Rindspankreas wurden möglichst sorgfältig vom 
Fett befreit und durch die Fleischhackmaschine zerkleinert. 
Zur Entwicklung des Enzyms aus dem Zymogen wurde die 
Masse mit Sand zerrieben, in einer dünnen Schicht ausgebreitet, . 
um der Luft möglichst Zutritt zu gewähren, und kühlgestellt. 
Nach 24 Stunden ist der Drüsenbrei mit der fünffachen Menge 
Wassers übergossen und zur Verhinderung von Fäulniser- 
scheinungen mit wenig Chloroform versetzt. Nachdem dieses 
Gemenge unter häufigem Umschütteln 3 Tage lang gestanden 
hatte, wurde es abfiltriertt. Im Gegensatz zu Bülows An- 
gaben war das von uns erhaltene Filtrat trübe. Mehrmaliges 
Filtrieren durch doppelte Filter zeigte keinen besseren Erfolg. 
Die Prüfung auf die Reaktion ergab: sehr schwach sauer. 
Da Bülow vorschreibt, das Filtrat mit Essigsäure bis zur 
beginnenden Trübung anzusäuern, so gaben wir wenige Tropfen 
Essigsäure hinzu und schritten dann zur Ausfällung des Trypsins 
durch Alkohol. Auf die ca. 8 Liter betragende Flüssigkeit 
kamen 8 Liter 96°/ igen Alkohols. Nachdem der entstandene 
Niederschlag sich zusammengeballt hatte, wurde er abfiltriert. 

Das Filter nebst Niederschlag ist ausgebreitet worden, da- 
mit der Alkohol verdunstete. Alsdann wurde der Niederschlag 
und das Filter in einer Reibschale mit Wasser übergossen und 
verrieben. Durch Abpressen in einem Tuche wurden die Filter- 
reste abgesondert und die trübe und sauer reagierende Flüssig- 
keit vorsichtig mit Natriumcarbonat neutralisiert. Dann ist 
die Lösung durch ein Faltenfilter gegeben, das klare bernstein- 
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farbige Filtrat mit Wasser bis zu einem Volumen von 850 com 
verdünnt und mit dem gleichen Raumteil Glycerin versetzt. 
Die so dargestellte Lösung enthält die gelösten Bestandteile 
von ungefähr 1700g Drüsensubstanz in 1700 ccm Flüssigkeit, 
indem wir das Mehr an Drüsensubstanz im Betrage von 50g 
auf Verluste rechnen, die bei den aufeinanderfolgenden ver- 
schiedenen Manipulationen eingetreten sein können. Die von 
Bülow hergestellte Verdauungsflüssigkeit enthielt ca. 3300 g 
Drüsensubstanz in 2 Litern, sie war also bedeutend konzen- 
trierter als die von uns hergestellte. Bülow gibt an, daß 
die von ihm bereitete Trypsinlösung noch nach 9 Monaten 
ihre volle Wirksamkeit besessen hätte. Wir mußten leider 
feststellen, daß die Trypsinlösung I nach 3 Monaten an Ver- 
dauungskraft starke Verluste erlitten hatte. 

Die Verminderung des Wertes dürfte vorzugsweise durch 
die Behandlung mit Alkohol bedingt sein, in Übereinstimmung 
mit den Erfahrungen, welche W. Schneidewind bezüglich 
der Wirkung eines anderen Enzyms, der Diastase, gemacht 
hat.!) 


Trypsinlösung II (nach Stutzer). 


Bei der Herstellung einer zweiten Trypsinlösung verfuhren 
wir nach den älteren Angaben, die der eine von uns früher 
gemacht hatte. 

Rindspankreas wurde von Fett- und Fleischteilen befreit 
und durch die Fleischhackmaschine gepreßt. Dann ist das 
Gewicht des durch die Fleischhackmaschine gegangenen Breies 
festgestellt, der Brei mit Seesand verrieben und 24 Stunden 
unter häufigem Umrühren stehengelassen. Die Verreibung 
mit Sand hat den Zweck, den Zutritt der Luft zu ermöglichen, 
damit aus dem Zymogen sich das Trypsin schneller bilden 
kann. Nach 24stündigem Stehen wurde der Brei mit der 
dreifachen Menge von gesättigtem Kalkwasser und mit einem 
Teil Glycerin versetzt, so daß also ein Teil Drüsensubstanz sich 
in 4 Teilen Flüssigkeit verteilt befand. Nach 3 bis 4 Tagen 
wurde die Flüssigkeit durch Flanell gepreßt und filtriert. Das 
klare Filtrat, mit wenig Chlorform versetzt, hat seine Wirkungs- 


1) Arbeiten der agrikultur-chemischen Versuchsstation Halle. 
1906, Heft 2, 56—69. 
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kraft monatelang behalten. Die Reaktion war neutral. Die 
Verwendung von Kalkwasser hat den Zweck, eine Verseifung 
des Fettes, das nicht vollständig von der Drüsensubstanz ge- 
sondert werden kann, herbeizuführen. Fügt man anstatt Kalk- 
wasser nur Wasser hinzu, so tritt das fettspaltende Enzym 
der Bauchspeicheldrüse in Tätigkeit und die freien Fettsäuren 
bringen eine Trübung hervor, welche durch Filtration nicht 
vollständig sich beseitigen läßt. Der Zusatz von Glycerin er- 
höht die Haltbarkeit der Verdauungsflüssigkeit. Bei der Ab- 
messung des Kalkes muß man mit Vorsicht verfahren. Ein 
Überfluß von Kalk hat zur Folge, daß ein erheblicher Teil des 
Enzyms zersetzt wird und die Flüssigkeit weniger wirksam ist. 

Vergleichende Versuche über die Wirkung der Trypsin- 
lösung Nr. I und II ergaben, daß die nach Vorschrift von 
Bülow hergestellte Flüssigkeit eine erheblich schwächere 
Wirkung hatte, was wir auf die Einwirkung des Alkohols 
zurückführen. | 


III. Allgemeines über die Methode der Ausführung der 
Verdauungsversuche. 


Die zu untersuchende vegetabilische Substanz wurde in 
Erlenmeyerkolben von 800 ccm Rauminhalt gebracht und mit 
der Verdauungsflüssigkeit übergossen. Das Erwärmen findet 
in einem Behälter aus Zinkblech statt, der 80 cm lang, 80 cm 
breit und 20 cm hoch ist. Der Behälter hat einen abnehm- 
baren Deckel aus Zinkblech, der in der Mitte 25 cm höher 
als an den Berührungsstellen mit dem Kasten ist, so daß das 
Kondenswasser nach den Seiten und durch einen an den Deckel 
seitlich festgelöteten Blechstreifen ins Innere des Behälters ab- 
fließt. Der Kasten wird soweit mit Wasser gefüllt, daß die 
Oberfläche desselben ein wenig die Oberfläche der Verdaungs- 
flüssigkeit in dem Kolben überragt. Das Wasser in dem 
Kasten wurde während der Dauer des Erwärmens durch einen 
Thermoregulator auf 37 bis 40° C erhalten. Nach dem je- 
weiligen Abbruch des Versuchs bringen wir den ungelösten 
Anteil der Substanz auf ein stickstofffreies Filter, waschen mit 
Wasser gut aus und zerstören den Inhalt des Filters nebst 
Papier nach Kjeldahl. Es wurden mindestens 2 Analysen 
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ausgeführt und falls der Unterschied in den Resultaten mehr 
als "lu ccm der zur Titration verwendeten Lauge betrug, 
wiederholt. 

Das Volumen der gesamten Verdauungsflüssigkeit war so- 
wohl bei der Behandlung mit Pepsin wie auch mit Trypsin 
stets 250 ccm bis auf einige Ausnahmen, bei denen dies aus- 
drücklich erwähnt ist. 

Die verschiedenen Futtermittel verlangen, wie bereits vor 
längerer Zeit der eine von uns darlegte,!) verschiedene Mengen 
von saurem Magensaft; da aber die jetzt hergestellte Ver- 
dauungsflüssigkeit konzentrierter als ehemals ist, glaubten wir 
keinen Anlaß zu haben, auf je 2g des lufttrocknen Futter- 
mittels mehr als 250 ccm des künstlichen Magensaftes ver- 
wenden zu müssen. 

Von den Trypsinlösungen wurde je nach Versuchsanordnung 
eine bestimmte Menge genommen. Der Zusatz an erforder- 
lichem Natriumcarbonat ist in Form einer Lösung gegeben, 
die in einem Liter 10 g wasserfreie Soda enthielt. Dann 
wurde die ganze Flüssigkeit auf ein Volumen von 250 ccm 
gebracht. Bei der auf einander folgenden Verdauung durch 
Pepsin und Trypsin haben wir nach geschehener Vorbehandlung 
mit Pepsin die Flüssigkeit abfiltriert und den unlöslichen Rück- 
stand mit destilliertem Wasser gut ausgewaschen. Dann wurde 
das Filter samt Inhalt der zweiten Verdauung unterworfen. 

Einige Male haben wir eine Beschleunigung des Verfahrens 
dadurch herbeizuführen versucht, daß naoh der Vorbehandlung 
mit Pepsinsalzsäure die Flüssigkeit neutralisiert und nun mit 
alkalischer Trypsinlösung verdaut wurde. Durch das zuletzt 
erwähnte Verfahren konnte eine Beschleunigung der Ausführung 
nicht erreicht werden. Die saure Flüssigkeit filtriert rasch, 
dagegen nimmt die Filtration der alkalischen Flüssigkeit meist 
sehr lange Zeit in Anspruch. In einzelnen Fällen dauerte diese 
Filtration mehrere Tage. Teilweise haben wir die Flüssigkeit 
auf 2 Filter verteilt, oder es wurde eine Nutsche benutzt. 
Dieses letzte Verfahren führte meist nicht schneller zum Ziele. 
Wählte man ein gehärtetes Filter, so trat bald eine Ver- 
stopfung der Poren ein, und ein gewöhnliches Filter war selten 


1) A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 532. 
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imstande, dem Drucke Widerstand zu leisten. In besonders 
schwierigen Fällen haben wir das Gemenge in einen hohen 
Cylinder gegossen, Wasser hinzugefügt, umgeschüttelt und 
nach ruhigem Stehen die überstehende, völlig klar gewordene 
Flüssigkeit abgehebert. Die Sammlung der ungelöst gebliebenen 
Substanz auf einem Filter machte nun keine Schwierigkeit. 
Schwer filtrieren ließen sich Futtermittel von hohem Stärke- 
gehalt, in minderem Maße auch die von hohem Fettgehalt. 
Versuche, die darauf hinausliefen, durch eine Entfettung eine 
schnellere Filtration zu ermöglichen, waren nicht von Erfolg 
gekrönt. Derartige Schwierigkeiten machten sich nicht oder in 
erheblich geringerem Grade bemerkbar, wenn die saure Ver- 
dauungsflüssigkeit nach der Einwirkung abfiltriert, der Rück- 
stand mit Wasser ausgewaschen und nun das Unlösliche mit 
der alkalisch reagierenden Trypsinlösung behandelt wurde. 

Zur Verdauung wurden stets 2 g des lufttrockenen Futter- 
mittels genommen. Die Untersuchung der Futtermittel auf ihre 
einzelnen Bestandteile fand nach den allgemein üblichen Vor- 
schriften für die Futteranalyse statt. 


IV. Vergleichende Versuche mit Magensaft und mit 
Trypsinlösung. 


Als Versuchsobjekte wurden Wiesenheu, Baumwollsaatmehl 
und Weizenkleie genommen, also ein Rauhfutter, ein an Stärke 
und Pentosen reiches und ein an Fett reiches Futtermittel. 
Das Wiesenheu war lufttrocken, ebenso die Weizenkleie. 


Analysenbefund der drei Futtermittel: 


Heu: 
Trockensubstanz . . . . . . 93,80°/ 
Gesamt-N in lufttrockner Substanz 1,77°/, 
Gesamt-N in Trockensubstanz . . 1,88°/, 
Weizenkleie: 
Trockensubstanz . . . .....94,20°/, 


Gesamt-N in lufttrockner Substanz 2,58°/, 
Gesamt-N in Trockensubstanz . . 2,74°/, 


140 A. Stutzer und E. Merres. 


Baumwollsaatmehl: 
Trockensubstanz . . . . . .91,60°/, 
Gesamt-N in lufttrockner Substanz 7,25°/, 
Gesamt-N in Trockensubstanz . . 7,91°/, 


Alle drei Futtermittel wurden mit saurer Pepsinlösung nach 
dem Verfahren von A. Stutzer und G. Kühn (48stündige Dauer 
und Anreicherung des HCl-Gehaltes auf 1°/, HCl) behandelt.!) 

Frühere, namentlich von G. Kühn ausgeführte Versuche 
hatten ergeben, daß die Einwirkungsdauer des sauren Magensaftes 
zweckmäßig auf 48 Stunden zu bemessen ist, weil nicht bei allen 
Futtermitteln durch eine 24stündige Behandlung derselben mit 
saurem Magensaft das Optimum der Wirkung zu erzielen ist. 
Bei den diesbezüglichen Versuchen von G. Kühn fand eine Nach- 
behandlung der Substanz mit Trypsinlösung nicht statt. Wir 
wollten eine Nachbehandlung mit Trypsin vornehmen, und konnte 
man, da dieses ebenfalls auf Proteinstoffe verdauend wirkt, die 
48 stündige Behandlung mit Magensaft voraussichtlich wesentlich 
abkürzen, um den gleichen Erfolg zu erreichen. Wie lange Zeit 
hierbei die Vorbehandlung mit Magensaft zu dauern hat, sollte 
ein Gegenstand unserer Untersuchungen bilden. 

Eine weitere Abweichung in der bisher üblichen Behandlung.der 
Futtermittel mit Magensaft bestand im Säuregehalt. Entsprechend 
den von A. Stutzer zuerst gemachten Vorschlägen, hat man 
stets mit einem Gehalte der Verdauungsflüssigkeit von 0,2°/, HO 
begonnen und allmählich während der Erwärmung den Gehalt bis 
auf 1°/,erhöht. Bei den neuen anzustellenden Versuchen sollte der 
Säuregehalt zum Teil unverändert bei 0,2°/, HCl bleiben und 
eine nachträglich vorzunehmende Erhöhung nicht stattfinden. 
Es lag kein Anlaß vor, mit der Säuremenge unter 0,2°/, herunter- 
zugehen, da bei einer normalen Verdauung dieser Säuregehalt 
im Magen vorkommt und Adolf Mayer gefunden hatte, daß 
auch bei künstlichen Verdauungsversuchen das Optimum des 
Säuregehaltes 0,24 beträgt.?) 

Während bei der Vorbehandlung eines Futtermittels mit 
saurem Magensaft es wesentlich darauf ankam, a) die Zeitdauer 
der Vorbehandlung tunlichst abzukürzen (unter Rücksichtnahme 


1) Journ. f. Landw., 54, 256, 1906. 
2) Zeitschr. f. Biol. 17, 351, 1881. 
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auf ältere Versuche, die ergaben, daß der Magensaft sehr schnell 
lösend einwirkt,') waren bezüglich der Wirkung der Trypsin- 
lösung mehrere Fragen zu beantworten. 

Im wesentlichen folgende: 

b) Wieviel ist von der Trypsinlösung zu nehmen? 

c) Welchen Gehalt an Natriumcarbonat soll die Trypsin- 
lösung haben? 

d) Wie wirkt Natriumcarbonat ohne Trypsin auf die 
Proteinstoffe? 

e) Wie ist die Dauer der Einwirkung von Trypsin (nach 
der Vorbehandlung mit saurem Magensaft) zu bemessen? 


a) Versuche über die Dauer der Vorbehandlung mit 
saurem Magensaft. 


Wir benutzten drei verschiedene Futtermittel: Wiesenheu, 
Weizenkleie und Baumwollsaatmehl, verwendeten für jeden 
Einzelversuch hiervon 2 g, übergossen mit je 250 ccm des nach 
der angegebenen Vorschrift hergestellten Magensaftes, enthaltend 
0,2°/, HCl, und erwärmten die Mischung auf 37° 2, 4, 6, 8, 
10, 12, 24, 48 Stunden lang. Bei einer Versuchsreihe wurde 
zum Vergleich bei 48stündiger Erwärmung der Säuregehalt 
allmählich auf 1,0%), HO gebracht. 

Schon die ersten Versuche über die Dauer der Vorbehand-: 
lung mit Pepsinsalzsäure zeigten, daß die drei Futtermittel sich 
verschieden verhielten. Beim Heu war es ziemlich unwesentlich, 
ob die Behandlung mit 0,2°/, HCl enthaltendem Magensaft 
eine Dauer von 48 Stunden, 24 Stunden oder eine noch geringere 
Dauer hatte. Allerdings wurde bei Verkürzung der Einwirkungs- 
dauer die Verdaulichkeit des Proteins ein wenig vermindert. Doch 
sind die Unterschiede kaum merklich. Ganz anders als das Heu 
verhielt sich die Kleie. Hier waren die Unterschiede, die sich auf 
Grund der längeren oder kürzeren Zeitdauer ergaben, bedeutend. 
Baumwollsastmehl zeigte auch Unterschiede. Der Gehalt an 
unverdautem Stickstoff war bei 48stündiger Einwirkungsdauer 
geringer als bei 24 stündiger Dauer. Desgleichen wies auch eine 
24 stündige Dauer gegenüber einer 12stündigen Dauer merkliche 
Unterschiede auf. Im Gegensatz dazu hatte Carl Mörner?) 


1) A. Stutzer, Journ. f. Landw. 27, 198, 1880. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1886, 503. 
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gefunden, daß bei Verwendung von künstlichem Magensaft bei 
einer Verlängerung der Einwirkungsdauer über 12 Stunden hinaus 
und einem HCl-Gehalt von 0,2°/, ein weiteres Fortschreiten 
der Verdauung nicht mehr stattfindet. Mörner hatte künst- 
liche Verdauungsversuche mit eßbaren Pilzen angestellt. Daß 
er zu anderen Resultaten kam, kann dadurch seine Erklärung 
finden, daß die Zusammensetzung der Eiweißkörper in dem 
von ihm verwendeten Material eine andere ist, als in dem von 
uns benutzten. 

Bei Einleitung der Versuche betrug der Säuregehalt der 
Verdauungsflüssigkeit stets 0,2°/, HCl. Es liegt kein Grund 
vor, einen höheren Gehalt zu nehmen, wie von R. B. Chittenden 
und P. Solley geschehen, welche 0,4°/, HCl verwendeten.') 

Beim Baumwollsaatmehl war, wenn die Einwirkungsdauer 
von 12 Stunden auf 6 Stunden herabgesetzt wurde, auch die 
Verdaulichkeit vermindert, aber so wenig, daß dies unbeachtet 
bleiben konnte. Dagegen war der Unterschied bei einer Ein- 
wirkungsdauer von 4 Stunden gegenüber einer von 6 Stunden 
erheblich; ebenso wies auch eine Einwirkungsdauer von 4 Stunden 
große Unterschiede auf gegenüber einer von 2 Stunden. 

Die Beobachtung, daß Futtermittel verschiedener Art bei 
sonst gleicher Behandlungsweise sich nicht gleichmäßig gegen- 
über längerer oder kürzerer Einwirkung von Pepsinsalzsäure 
verhalten, war bereits früher von dem einen von uns gemacht. ?) 
Es bestehen zweifellos Unterschiede und war durch weitere 
Untersuchungen zu prüfen, ob und wie weit ein Ausgleich im 
Grade der Verdaulichkeit stattfindet, wenn nach einer kürzeren 
Vorbehandlung mit Pepsinsalzsäure eine Nachbehandlung mit 
alkalischer Trypsinlösung folgt. 

Die drei genannten Futtermittel wurden einer Vorbehand- 
lung mit saurem Magensaft bei 37° unterworfen, und zwar 
während einer Dauer von 48, 24 und 8 Stunden. Die Flüssig- 
keit wurde dann abfiltriert, beseitigt und der Rückstand mit 
einer Trypsinlösung übergossen und wieder auf 37° erwärmt. 
Wir hatten damals noch heine vergleichenden Versuche über 
die Wirkung der im Abschnitt I erwähnten Trypsinlösung 


1) Jahresber. f. Tierchem. 21, 23. 
2) Landw. Versuchsstationen 1890, 107. 
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(nach Bülow) und II (nach Stutzer) gemacht und wählten zu 
diesen ersten Versuchen die Bülowsche Lösung I. 

Der Alkaligehalt der Flüssigkeit ist niedrig bemessen. Je 
2 g calcinierter Soda (Na,CO,) wurden in Wasser gelöst, 25 ccm 
der Trypsinlösung und so viel Wasser hinzugegeben, daß die 
Gesamtmenge der Flüssigkeit 250 ccm betrug. Der Gehalt der 
Flüssigkeit an Na,CO, war also 0,08°/,. Die Dauer der Nach- 
behandlung mit dieser verdünnten Trypsinlösung wurde auf 
8 Stunden bemessen. Eine längere Zeit schien nicht erforder- 
lich, da der eine von uns früher das Optimum der Wirkung 
von Trypsinlösungen (wenn auch nicht unter ganz gleichen 
Verhältnissen) zu 6 Stunden gefunden hatte") 


Tabelle 2. 


Heu. 





Von 100 Teilen ges. Stick- 


ungelöster N in |stoff bleiben unverdaut: 












nach aufein- nur mit Pep- 
anderfo gen- sinsalzsäure 
der Behand-| behandelt 


Behandlung des Futters 

















(Tabelle 
1 bis 3) 
Einwirkung von 250 ccm u 
Magensaft (enthaltend 0,2°/, 
HCl), sodann 8stündige Ein- 
wirkung von 250 ccmTrypsin- 
lösung, enthaltend 25 ccm 
Trypsinauszug I und 0,08°/, 
Soda, bei einer Dauer der 
Vorbehandlung von: 

0,89 0,95 60,22 64,78 

48 Stunden. . . . 0,86 0.92 48,70 54,78 

0,91 0,97 60,98 64,78 

24 Stunden. `. . 0,89 0,95 50,22 54,78 

0,93 0,99 62,50 55,14 

8 Stunden. . . . | oan | 100 | 5326 | 55,14 

Baumwollsaatmehl. 

1,30 1,42 17,94 21,30 

48 Stunden. . . . d 1,32 | 1,44 18,16 21,30 

1,35 1,47 18,61 26,23 

a e $ d 1,35 147 | 18,61 | 26,23 

1,41 1,54 19,50 27,80 

a k: i 1,41 1,54 | 19,50 | 27,80 


1) Journ. f. Landw. 29, 473, 1881. 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 
Weizenkleie. 


S ; Von 100 Teilen ges. Stick- 
ungelöster N in |stoff bleiben unverdaut: 


nach aufein-|nur mit Pep- 





Die aufeinanderfolgende Behandlung mit Magensaft und 
Trypsinlösung ergab für gelösten Stickstoff höhere Zahlen als 
die Behandlung mit Magensaft allein, wenn der HCI-Gehalt in 
beiden Fällen 0,2°/, betrug und die Dauer der Einwirkung 
auch in beiden Fällen gleich war. Es war somit allerdings 
eine Einwirkung der Nachbehandlung durch Trypsin erfolgt. 
Aber bedeutungsvoll war der Umstand, daß die aufeinander 
folgende Behandlung mit Magensaft und Trypsinlösung niedrigere 
Zahlen für gelösten Stickstoff ergeben hatte, als die Behandlung 
nur mit Magensaft während 48 Stunden mit Anreicherung des 
Salzsäuregehaltes bis zu 1°/, HCl. 

Die diesbezüglichen Zahlen waren, wie aus Tabelle 1 zu 
ersehen ist, für 


Wiesenheu . . 43,37°/, des gesamten Stickstofis, 
Baumwolsaatmehl 10,31, ,, in Ge 
Weizenkleie . . 14,71, » 2 = 


Der Unterschied konnte vielleicht seinen Grund in einer 
zu geringen Menge des Trypsins haben. 

Infolgedessen ließen wir nach 8stündiger Behandlung mit 
saurem Magensaft (0,2°/, HCl enthaltend) und darauf folgender 
Filtration der Flüssigkeit, auf den Rückstand wieder 8 Stunden 
lang 250 ccm einer Flüssigkeit einwirken, welche 50 ccm der 
Trypsinlösung I, 200g Wasser und 0,08°/, Na,CO, enthielt. 
Der Kürze wegen teilen wir nachstehend nur die Zahlen mit, 

Biochemische Zeitschrift Band IX. 10 
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die angeben, wieviel N von 100 Teilen des vorhandenen Ge- 
samt-N unlöslich blieb. 


Wiesenheu . . 53,26 54,02, Mittel 53,64°/,, 
Baumwollsaatmehl 19,28 19,28, „19,28, 
Weizenkleie . . 20,89 20,89, » ` 20,89,, 


Bei Heu und Baumwollsaatmehl war die Vermehrung des 
Trypsins ohne jeden Einfluß geblieben. Nicht bei der Weizen- 
kleie. Bei dieser war der Verdaulichkeitskoeffizient durch die 
Verdoppelung des Trypsins um 3°/, gestiegen, aber gegen die 
Behandlung der Kleie nur mit saurem Magensaft bei 48stün- 
diger Einwirkung und Erhöhung des Säuregehaltes auf 1°/,HCI 
noch um 6°/, zurückgeblieben. Der Unterschied der Ver- 
daulichkeitskoeffizienten einerseits nach Behandlung mit Magen- 
saft (HCl 1°/,) und andererseits nach Einwirkung von schwach 
saurem Magensaft (0,2°/,) und außerdem mit Trypsinlösung war 
bei Wiesenheu 10°/,, bei Baumwollsaatmehl 9°/,. 

Die schlechten Ergebnisse, welche wir mit der Anwendung 
der Pepsin-Trypsinlösung erzielt hatten, konnten auch andere 
Gründe haben. Es war die Möglichkeit vorhanden, daß das 
verwendete Trypsin nicht genügend wirksam war (es ist bisher 
Trypsinauszug I, nach Vorschrift von C. Bülow bereitet, ge- 
nommen worden). Es konnte aber auch der Sodagehalt viel- 
leicht zu gering bemessen sein. Wir suchten zunächst die erste 
Möglichkeit zu prüfen und verwendeten fortan den Trypsin- 
auszug II (nach Stutzer). 


b) Versuche über die anzuwendende Menge des 
Trypsinauszuges. 


Die Tatsache, daß bei der Kleie eine größere Menge von 
Trypsinauszug die Verdauung befördert hatte, ließ die Prüfung 
ratsam erscheinen, wie weit verschiedene Mengen des Trypsins 
von Einfluß seien. Wir behandelten die Futtermittel nach 
stattgehabter 8stündiger Vorbehandlung mit Magensaft (0,2°/, HCI) 
in vier Versuchsreihen mit Trypsinlösung, die, wie vorher, 
0,08°/, Soda enthielt. Die Menge des angewendeten Trypsin- 
auszuges war eine verschiedene. Sie betrug 10, 25, 50, 100 ccm. 
Diese verschiedenen Mengen wurden durch Zugabe von Wasser 
und der entsprechenden Menge von Sodalösung stets auf ein 
Volumen von 250 ccm mit 0,08°/, Na,CO, gebracht, welche 
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auf das mit Magensaft vorbehandelte Futtermittel (2 g) bei 37° 
einwirkten. 

Die Versuchsergebnisse waren die folgenden: 

Trypsinlösung II (nach Stutzer) löst erheblich mehr von 
den Proteinstoffen als die bisher benutzte Trypsinlösung I. — 
Bei den Versuchen mit Weizenkleie wird durch Anwendung 
von 100 ccm der Trypsinlösung dasjenige Optimum noch nicht 
ganz erreicht, welches erzielt war, als nur der Magensaft 
48 Stunden lang bei 37° einwirkte und der Säuregehalt auf 
1°/, HCl angereichert wurde. Die Versuche mit Wiesenheu 
lieferten merkwürdige Ergebnisse: Das Optimum, welches durch 
alleinige Einwirkung von saurem Magensaft bei 48stündiger 
Dauer und Anreicherung auf einen Gehalt von 1°/, HCl er- 
zielt war, wurde erreicht, wenn die 250 ccm der alkalischen 
Verdauungsflüssigkeit 10 oder 50 ccm des Trypsinauszuges ent- 
hielt. Die Zahl wurde überschritten bei Gebrauch von 25 ccm 
des Auszuges und unterschritten bei 100 ccm des Auszuges. 
Das Nähere ist aus nachstehender Tabelle ersichtlich. Wir 
geben der Kürze wegen nur die Verdaulichkeitskoeffizienten an. 


Tabelle 3. 
2 Von 100 ege 
Gesamt- N bleibe 





Einwirkung von 250 ccm Magensaft (enthaltend 
1°/, HCl) 





14,71 
48 Stunden lang. . . . 2 2 2 2 2 2.0. 14 S 
8stündige Einwirkung von 250 com Magensaft i 
(0,2°/ HCl), sodann 8stündige Einwirkung 
von 250 com Trypeinlösung (0,08°/, Soda) 
unter Verwendung von 

f 22,98 

10 ccm Trypsinauszug II ....... 22 98 

. 23,46 

25 com Trypsinauszug U ....... 22 98 

í 19,32 

650 ccm Trypsinauszug A ....... 19,32 

e 17,23 

100 com Trypeinauszug II > ...... d 46.39 17,23 





Bereits im ersten Abschnitt dieses Kapitels war gesagt 


worden, daß Versuche ausgeführt seien, bei denen die Flüssig- 
10* 
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keit nach der Vorbehandlung nicht filtriert, sondern mit Natrium- 
carbonat neutralisiert und dann mit Trypsinlösung versetzt 
worden war, um eine Beschleunigung des Verfahrens durch 
Wegfall einer Filtration herbeizuführen. Die analytischen Re- 
sultate waren bei dieser Arbeitsart gegenüger der anderen nur 
sehr wenig verschieden. In allen Fällen schien bei dem Neutra- 
lisationsverfahren die Verdauung ein wenig gehemmt zu werden. 
Ob die Hemmung durch die Gegenwart des aus Salzsäure und 
Soda entstandenen Chlornatriums herrührt, lassen wir unent- 
schieden. Nach Richard Weiß!) stören die Alkalisalze die 
Trypsinverdauung wenig, am stärksten das Chlornatrium. Eine 
Beschleunigung trat durch das Neutralisationsverfahren nicht 
ein, sondern was etwa durch den Fortfall des Filtrierens der 
salzsauren Lösung an Zeit gespart wurde, das ging später beim 
Filtrieren der alkalischen Lösung verloren, weil das Abfiltrieren 
der doppelten Menge Flüssigkeit dann um so mehr Zeit ver- 
langte. 

Die vergleichenden Versuche zwischen dem Neutralisations- 
verfahren und dem anderen Verfahren ergaben folgendes: 


Tabelle 4. 
ee Wiesenbeu: Weizenkleie: 
von 100 Teilen von 100 Teilen 
Gesamt-N bleiben | Gesamt-N bleiben 
Behandlung des Futters unverdaut: unverdaut: 


l 


` neutra- : | neutra- 
abfiltriert | lisiert |ebfiltriert| eiert 





8stündige Einwirkung von 
250 ccm Magensaft (0,2%, 
HCl), sodann 8stündige Ein- 
wirkung von 250 ccm Tryp- 
sinlösung (0,08%), Soda) 
unter Verwendung von: 





10 ccm Trypsinauszug II . no. Sa 

i 23,46 23,46 

25 ccm Trypsinauszug II . 22 98 2454 

50 ccm Trypsinauszug II . D Da 

100 ccm Trypsinauszug II . = ne 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 480. 
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Geht man von der Annahme aus, daß die alte Methode 
(48stündige Einwirkungsdauer von Magensaft, dessen Gehalt 
von 0,2°/, HCl allmählich auf 1°/, HCl angereichert wird) 
richtige Werte für die Menge des verdaulichen Stickstoffes bei 
jedem Futtermittel liefert und gewissermaßen als Norm gelten 
kann — was nicht unbedingt behauptet werden soll —, so 
müßten nach dem Verfahren der Pepsin-Trypsin-Behandlung 
dieselben Resultate erhalten werden, wenn das letztere eben- 
falls anwendbar ist. Nur für Heu war eine Übereinstimmung 
zwischen beiden Verfahren gefunden worden, wenn bei der 
Pepsin-Trypsin-Behandlung vom Trypsinauszuge II 10 bzw. 
50 ccm in Anwendung gebracht waren. Bei den anderen Futter- 
mitteln sind Unterschiede beobachtet worden. Für Kleie kann 
unbedingt gesagt werden, daß eine Übereinstimmung zwischen 
den beiden Verfahren bisher nicht erzielt worden war. 


c) Einfluß von Na,CO, auf die Trypsinwirkung im 
| allgemeinen. 


Von G. Kühn!) war behauptet worden, daß bei der Be- 
handlung eines Futtermittels mit alkalischer Trypsinlösung die 
Soda der die Verdauung bedingende Faktor wäre. Uns schien 
diese Behauptung von G. Kühn schon darum nicht richtig zu 
sein, weil durch eine Erhöhung des Trypsingehaltes eine bessere 
Verdauung (z. B. geht das besonders aus den Versuchen mit 
Kleie hervor) erfolgt war. 

Um festzustellen, welchen Einfluß man dem Trypsin bei 
Gegenwart von Soda und welchen Einfluß man der Soda allein 
in bezug auf die Verdauung einräumen muß, führten wir Ver- 
suche aus, bei denen nach der Vorbehandlung mit Magensaft 
(0,2°/, HCl) eine Nachbehandlung mit 250 ccm einer Sodalösung 
von verschiedenem Gehalt an Na,CO, erfolgte. (S. Tab. 5.) 

Eine Wirkung der Soda ist in der Tat vorhanden. Mit 
Zunahme der Konzentration nimmt die Löslichkeit zu, aber 
bei gleichem Sodagehalt wirkt Trypsinlösung besser als reine 
Sodalösung ohne Trypsin. Die Wirkung der Soda tritt erst 
nach vorausgegangener Vorbehandlung mit Pepsin stark her- 
vor, wie aus folgender Zusammenstellung besser ersichtlich ist. 


1) Landw. Versuchsstationen 44, 139, 1804. 
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Tabelle 6. 





Wiesenheu, Weizenkleie, 
von 100 Teilen | von 100 Teilen 
Behandlung des Futters Gesamt-N Gesamt-N 
bleiben unver- | bleiben unver- 
daut daut 





a) 8 stündige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann acht- 
stündige Einwirkung von 


250 om Trypeinlösung (0,08°/, Soda 43,37 22,98 

und 10 ccm Trypsinauszng II) 42,61 22,98 

250 com Trypsinlösung (0,08 °/, Soda 51,47 25,86 

ohne Trypein) 61,47 25,86 
b) 24 stündige Einwirkung von250ocm 

2 70,00 41,77 

0 8 8 
Sodalösung (0,08°/, Soda) ohne 12.28 41.77 


Vorbehandlung durch Magensaft 


Die Soda teilt die Eigenschaft, Eiweiß zu lösen, mit allen 
alkalisch reagierenden Stoffen. Es wird aber diese lösende 
Wirkung bei Vorhandensein von Trypsinlösung (also von einer 
Flüssigkeit, die bereits gelöste Eiweißstoffe bzw. Zersetzungs- 
produkte von solchen enthält) in vielen Fällen abgeschwächt, 
so daß nun die Wirkung der Soda auf das zu prüfende Futter- 
mittel eine geringere geworden ist als ohne Gegenwart von 
Trypsin. Wir verweisen hierbei auf ältere Beobachtungen des 
einen von uns.!) 


Die Ansicht von Scheunert und Grimmer ?), dahingehend, 
daß in den Nahrungsmitteln ein proteolytisches Ferment ist, 
welches teils in saurer, teils in alkalischer Lösung seine Wirk- 
samkeit entfaltet, dürfte im allgemeinen zutreffend sein. Aber 
bei dem Verfahren der künstlichen Verdauung wirkt eine solche 
Menge von Enzym und von Alkali (bzw. Säure) auf Einweiß 
ein, daß der natürliche Vorrat der Nahrungsmittel an Enzym 
jedenfalls ein wesentlich geringerer ist. 


1) A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 207, 1887. 
2) Desgl. 48, 27, 1906. 
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d Untersuchungen über die nötige Menge von Na,CO, 
bei Gegenwart von Trypsin. 


Der fördernde Einfluß von Natriumcarbonat war schon 
von Heidenhain 1875!) in seiner Arbeit über das Pankreas- 
sekret festgestellt worden. Zahlreiche Beobachter haben seit- 
dem die Tatsache bestätigt, daß Trypsin in neutraler Lösung 
nicht seine volle Wirksamkeit betätigen kann.?) 

Zu erwähnen ist, daß Carl Th. Mörner bei Verdauungs- 
versuchen einen Alkaligehalt von 0,01°/, NaOH wählte, da 
nach seiner Ansicht die Reaktion während der natürlichen 
Verdauung neutral oder schwach sauer et 7) Mörner steht 
aber in seiner Ansicht allein da. 

Aus nachstehend mitgeteilten Ergebnissen geht hervor, daß 
der Zusatz von Soda auf die Verdauung fördernd wirkt. Unter- 
suchungsmaterial: Wiesenheu. 


Tabelle 7. 
Von 100 Teilen 
Behandlung des Futters SEEN 
bleihen unver- 
daut 


8stündige Einwirkung von 250 com 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann 
8stünd. Einwirkung von 250 ccm 
Trypsinlösung: 
25 ccm Trypsinauszug II: 





67,02 

ohne Sodazusatz . . . . d 67,99 

mit Sodazusatz (0,08°%/,) . i Se 
50 ccm Trypsinauszug II: 

ohne Sodazusatz . . . . i Ge 

mit Sodazusatz (0,08°%/,) : i St 


1) Pflügers Ärchiv 10, 574. 
2) Siehe auch A. Stutzer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 535, 1887. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1886, 503. 
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Es ist nötig, daß die Trypsinlösung von alkalischer Be- 
schaffenheit sein muß, genau so wie für die Pepsinlösung ein 
Gehalt an Salzsäure eine conditio sine qua non ist. Doch 
war es fraglich, wie hoch der Sodagehalt sein muß. Da die 
Löslichkeit des Stickstoffes bei Verwendung einer reinen Soda- 
lösung durch Vermehrung des Sodagehaltes zugenommen hat 
(siehe Tabelle 5), stand zu erwarten, daß auch in Verbindung 
mit dem Enzym eine Vermehrung des Sodagehaltes die Ver- 
dauung fördern würde. Mit gewisser Einschränkung geschieht 
das auch. Teilweise hat der höhere Sodagehalt eine bessere 
Verdauung zur Folge gehabt, teilweise aber hatten sich auch 
keine Unterschiede ergeben (siehe Tabelle 8). So war es gleich- 
gültig, ob bei Verwendung von 25 ccm des Trypsinauszuges in 
der Flüssigkeit 0,1°/, oder 0,2°/, Na,CO, vorhanden war. 
Ebenso war es bei Verwendung von 50 und 100 ccm Trypsin- 
auszug bedeutungslos, ob 0,08°/, Soda oder 0,1°/, Soda ange- 
wendet sind. Der wechselnde Sodagehalt bot auch noch eine 
andere Erscheinung dar. Bei dem geringen Sodagehalt von 
0,08°/, hatten 10 ccm Trypsin sowie 50 ccm Trypsin dieselben 
Resultate ergeben, als wenn das Heu nach dem alten Ver- 
fahren verdaut worden wäre, während durch 25 ccm mehr und 
durch 100 ccm des Trypsinauszuges weniger verdaut ist. Durch 
25 ccm des Trypsinauszuges wurde das Optimum der Wirkung 
erzielt, welches mit dem Verfahren, das auf der Behandlung 
nur mit Magensaft beruht, übereinstimmt. Bei einem Soda- 
gehalt von 0,1°/, hatten 10 ccm und 25 ccm des Trypsin- 
auszuges gleich viel von Stickstoff gelöst, und zwar mehr als 
nach alleiniger Wirkung von saurem Magensaft. Durch 50 ccm 
des Trypsinauszuges mit 0,1°/, Na,CO, blieb ebensoviel vom 
Stickstoff unverdaut, wie nach der alleinigen Behandlung mit 
Magensaft. Bei Verwendung von 100 ccm des Trypsinauszuges 
mit 0,1°/, Na,CO, war eine Hemmung der Verdauung erfolgt. 
Wurde der Sodagehalt auf 0,2°/, Na,CO, erhöht, so wurden 
erst bei Verwendung von 100 ccm des Trysinauszuges Zahlen 
erhalten, die mit denen annähernd übereinstimmten, welche 
bei der alleinigen Behandlung des Futtermittels mit saurem 
Magensaft erzielt sind. Durch eine geringere Menge des Tryp- 
sins wurde bei Vorhandensein von 0,2°/, Soda von dem Stick- 
stoff mehr gelöst. 
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Beim Baumwollsaatmehl zeigte sich ebenfalls, daß durch 
Erhöhung des Sodagehaltes mehr von Stickstoff gelöst wird. 
Eine Vermehrung des Trypsingehaltes hingegen bedeutet Hem- 
mung der Verdauung. Gleichwohl war in allen Fällen mehr 
Stickstoff gelöst worden durch die Pepsin-Trypsinverdauung, 
wenn 0,1°/, Soda oder 0,2°/, Soda angewendet wurden, als 
durch die Pepsinverdauung allein. Ganz im Gegensatz zu diesen 
beiden Futtermitteln hat sich aber Kleie verhalten. Bei der 
Kleie war nicht durch die Erhöhung des Sodagehaltes, sondern 
durch die Vermehrung des Trypsins die Löslichkeit des Proteins 
gesteigert. 

Anscheinend muß ein bestimmtes aber bei den einzelnen 
Futtermitteln verschiedenes Verhältnis zwischen Enzym und 
Soda vorhanden sein, wenn das Optimum der Wirkung erzielt 
werden soll. Bei hohem Sodagehalt und relativ wenig Trypsin 
tritt die alkalische Wirkung des Na,CO, zu stark hervor. 
Andererseits wird durch viel Trypsinlösung und wenig Soda 
die Lösung der Stickstoffverbindung vermindert. Eine zu- 
treffende Erklärung für dieses merkwürdige Verhalten kann 
nicht gegeben werden. Vermutlich werden unter bestimmten 
Bedingungen Stickstoffverbindungen schwer löslich. 

Ohne Zweifel zeigen die in den Futtermitteln enthaltenen 
Eiweißstoffe nicht nur ein ungleiches Verhalten, sondern sie 
werden auch eine verschiedene chemische Konstitution haben. 
Daher ist es erklärlich, daß sie gegen alkalische Trypsinlösung 
sich verschieden zeigen, und es dürfte nicht möglich sein, durch 
Anwendung der beiden Verdauungsmethoden, nämlich: 

a) mit saurem Magensaft (Salzsäure, 0,2 bis 1°/, HCI), 

b) nach Vorbehandlung mit saurem Magensaft (0,2°/, HCl 

ohne Anreicherung auf 1°/, HCl) und Nachbehandlung 

mit alkalischer Trypsinlösung, 
Zahlen zu erhalten, die bei gleichbleibender Zusammensetzung 
der Trysinlösung entweder absolut oder relativ vergleichbar 
sind. Es gibt Eiweißstoffe, auf welche die alkalische Trypsin- 
lösung nach der Vorbehandlung mit Magensaft nicht einwirkt, 
wie der eine von uns schon im Jahre 1881 nachwies,?) während 
bei Eiweißstoffen anderen Ursprungs bald mehr und bald weniger 


1) Journ. f. Landw. 29, 490, 1881. 
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(nach der Vorbehandlung mit Magensaft) durch alkalische 
Trypsinlösung verdaut werden kann. 


e) Versuche über die Dauer der Trypsinbehandlung. 


In betreff der Dauer der Pepsinbehandlung hatten wir 
bei allen drei Futtermitteln gesehen, daß eine Abkürzung der 
Einwirkungsdauer eine Verminderung der Verdauung herbei- 
führt, besonders dann, wenn man eine kürzere Zeit als 8 Stun- 
den erwärmt. Es fragte sich nun: Wie steht es mit der 
Trypsinbehandlung? 

Die Trypsinbehandlung hatte bei den bisherigen Versuchen 
8 Stunden gedauert. Versuche, die darauf hinausliefen, die 
Behandlung auf 24 und 48 Stunden auszudehnen, verliefen 
negativ. Denn wenn alkalische Trypsinlösung 24 Stunden in 
dem Thermostaten stand, verdunstete das als Konservierungs- 
mittel zugesetzte Chloroform, und es machten Fäulniserschei- 
nungen sich geltend. Anders verliefen die Versuche, welche 
die Einwirkungsdauer der Trypsinlösung zu verringern be- 
zweckten. Diese zeigten, daß eine achtstündige Einwirkungs- 
dauer der Trypsinlösung nicht erforderlich war. Darin zeigten 
alle drei Futtermittel ein gleiches Verhalten. (S. Tab. 9.) 

Die Zahlen lassen erkennen, daß für eine Nachbehandlung 
durch Trypsin eine Einwirkungsdauer von 2 Stunden genügt, 
um dieselbe Menge Stickstoff zu lösen, die durch eine Ein- 
wirkungsdauer von 8 Stunden, 6 Stunden und 4 Stunden gelöst 
wird. Hingegen war durch eine einstündige Einwirkungsdauer 
von Trypsin nicht so viel Stickstoff gelöst worden, wie in 
2 Stunden und in längerer Zeit gelöst war. Der stärkere oder 
schwächere Sodagehalt war dabei ohne Bedeutung, wie man 
aus der Tabelle für Baumwollsaatmehl und Heu ersieht. 

Die bisherigen Versuche ergaben, daß die Futtermittel 
durch Trypsin verschieden beeinflußt werden. Nur bei einem 
ganz bestimmten Verhältnis von Soda und Trypsinauszug 
wird durch die Pepsin-Trypsin-Verdauung dieselbe Menge Stick- 
stoff gelöst wie durch die Pepsin-Verdauung. Bisher war dies 
Verhältnis für Heu gefunden. Wurde Heu nach zwölfstündiger 
Vorbehandlung mit Magensaft (0,2°/, HCI) 2 Stunden lang mit 
einer Trypsinlösung behandelt, die 0,08°/, Soda und 25 ccm 
des Trypsinauszuges enthielt, so wurde annähernd dieselbe 
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Menge Stickstoff gelöst, als wenn das Heu 48 Stunden einer 
Behandlung von 250 ccm Magensaft, der von 0,2°/, HCl all- 
mählich auf 1°/, HO angereichert wurde, überlassen wurde. 
Es wurde nun Baumwollsaatmehl nach derselben Methode be- 
handelt, und auch beim Baumwollsaatmehl vermochte die 
Trypsinlösung, die 0,08°/, Soda und 25 ccm des Trypsinaus- 
zuges enthielt, dieselbe Menge Stickstoff zu lösen als nach dem 
Verfahren nur mit saurem Magensaft (0,2 bis 1°/, HCl). Siehe 
Tabelle 8. | 

Um bei Weizenkleie durch die sukzessive Behandlung mit 
Magensaft und Trypsinlösung denselben Verdauungskoeffizienten 
wie durch Behandlung mit Magensaft allein (48stündige Ein- 
wirkung und 0,2 bis 1°/, HCl) zu erhalten, mußte die Trypsin- 
zugabe auf 150 ccm erhöht werden. Eine Erhöhung des Soda- 
gehaltes über 0,2°/, hinaus zeigte keine Erhöhung der Löslich- 
keit des Stickstoffes. 

Tabelle 10. 









Weizenkleie 


ungelöster N in von 


Behandlung des Futters 100 Teilen 
lufttr. Trocken- Gesamt-N 





Substanz substanz bleiben 


| Hie unverdaut 








Einwirkung von 250 0cmMagen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HOH 


48 Stunden lang... . > eg 
12stündige Einwirkung von | 
250 ccm Magensaft (0.201, 
HCl), sodann 2stündige Ein- | 
wirkung von 250 ccm Tryp- 
sinlösung: 

25 ccm Trypsinauszug: 0.64 23 
0,08%/, Soda .... { 0.64 Sep 
0,2%, Soda ... d Oe 2 
0,30%/, Soda... . . d Ge eg 

0,08°/, Soda: 

25 ccm Trypsinauszug . { Gs Sa 
50 ccm Trypsinauszug . d Gr een 
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Tabelle 10 (Fortsetzung). 





Weizenkleie 









ungelöster N in von 
100 Teil 
Behandlung des Futters Trocken- en 
substanz bleiben 
KÉ unverdaut 





V. Versuche über den Einfluß des Fettgehaltes der Futter- 
mittel auf die künstliche Verdauung. 


Das Baumwollsaatmehl ist bekanntlich sehr reich an Fett. 
Bei der Filtration übt das Fett oft eine lästige Wirkung inso- 
fern aus, als das Fett die Poren des Filters verstopft und eine 
Verzögerung der Filtration dadurch herbeiführt. Um eine Be- 
schleunigung der Filtration zu erreichen, wäre es empfehlens- 
wert, das Baumwollsaatmehl vor der Verdauung zu entfetten. 
Man mißt aber nun dem Fette einen gewissen Einfluß auf die 
Verdauung bei. Wir haben Versuche in der Richtung angestellt, 
wie weit Fett imstande ist, die Verdauung zu hemmen oder zu 
fördern. | 

Der eine von uns hat bei Versuchen mit Baumwollsaat- 
mehl gefunden,!) daß das Fett der lösenden Wirkung des 
Wassers und der Salzsäure (ohne Pepsin) geringe Hindernisse 
in den Weg legt. Dagegen sind die Unterschiede zwischen den 
mit entfetteten und nicht entfetteten Futtermitteln angestellten 
Versuche bei der Einwirkung von saurem Magensaft so geringe, 
daß dieselben als innerhalb der zulässigen Beobachtungsfehler 
liegend betrachtet werden müssen. Dieselben Beobachtungen 
sind von uns bei neueren Untersuchungen bezüglich der Pepsin- 
verdauung bestätigt. Es blieb sich gleich, ob die Futtermittel 
entfettet worden waren oder nicht. Desgleichen hatten auch 
Köhler und Zielstorff*?) gefunden, daß die Entfettung eines 


1) Landw. Versuchsstatinnen 38, 277, 1891. 
%) Landw. Versuchsstationen 46, 193, 1896. 
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Futtermittels ohne Einfluß auf die künstliche Verdauung ist. 
Zu anderen Resultaten kamen wir aber bei der Pepsin-Trypsin- 
Verdauung. 


Tabelle 11. 









Baumwollsaatmehl 


ungelöster N i von100 Teilen 
a Gesamt-N 
bleiben 
Behandlung des Futters unverdaut 
nicht e 
ent- ent- nicht | ont- 







fettet fettet fettet fettet | ent- 





Kg fettet 
a fo | o | | Mi. 
| 
12stündige Einwirkung von | | 
250 ccm Magensaft (0,20/, | 
HCl), sodann 8stündige | 
Einwirkung von 250 com | | 
Trypsinlösung : | | 
10 com Trypsinauszug : 
0,10/, Soda { 0,50 | 0,41 ve) 5,16 | 6,85 
10 Dec 0,50 | 041 | 0,55 ı 5,16 | 6,95 
0,44 | 0,35 | 0,48 | 4,48 | 6,06 
Däi Soda . . . . { 044 | 0,37 | 048 | 4,71 | 6.06 
25 ccm Trypsinauszug: 
0,1%/, Soda | 052 | 0,48 | 0,57 | 6,05 , 7,17 
>> 10 0,52 | 0,44 | 0,57 | 5,60 | 7,17 
f 0,44 | 0,35 | 0,48 | 4,48 | 6,05 
Däi Soda dr 0.4 | 037 | 048 | 471 | 605 
50 ccm Trypsinauszug: 
0,1%/, Soda 0,75 | 0,66 ' 0,82 | 8,29 | 10,31 
EL, Sekt? 0,73 | 0,66 | 0,80 | 8,29 | 10,08 
0,50 | 0,41 | 0,55 | 5,16 | 6,95 
0,2% Soda .... d 052 | 039 | 087 493 | 717 
100 ccm Trypsinauszug: 
0.10/, Soda j 0,76 | 0,74 | 0,83 | 9,42 | 10,54 
19% 075 | 074 | 081 | 942 1031 
f 0,54 | 0,43 | 0,59 | 5,38 | 7,40 
0,2°/o Soda .. . . 1 0,55 | 0,44 | 0.60 | 5,60 | 7,62 


Ein Blick auf die eben angegebene Tabelle zeigt, daß Fett 
nicht hemmend, sondern fördernd auf die Verdauung eingewirkt 
hat, wenn auch nur in geringem Maße. 
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VI. Überblick über die erhaltenen Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit. 


Wir hatten folgende Frage gestellt: ‚Wird durch Behand- 
lung mit saurem Magensaft (48stündige Einwirkungsdauer und 
Anreicherung des HClI-Gehaltes von 0,2°/, bis auf 1,0°/,) eine 
gleiche Menge Stickstoff gelöst, wie durch die aufeinanderfolgende 
Behandlung der Untersuchungssubstanz zunächst mit saurer 
Pepsinlösung (0,2°/, HCl enthaltend) und dann mit alkalischer 
Trypsinlösung?“ Diese Frage ist dahin beantwortet, daß eine 
gleiche Wirkung durch beide Verfahren erzielt werden kann, 
wenn bei der Einwirkung von Trypsin ein bestimmter Gehalt 
an Soda und eine bestimmte Menge von Trypsin vorhanden ist. 
Die erforderliche Zusammensetzung der alkalischen Verdauungs- 
flüssigkeiten ist verschieden je nach der Art der Futtermittel. 

Die Vorbehandlung durch Magensaft (für den ein Salz- 
säuregehalt von 0,2°/, genügt) erfordert eine Dauer von 8 bis 
12 Stunden, die Nachbehandlung durch Trypsinlösung eine 
Einwirkungsdauer von mindestens 2 Stunden bis höchstens 
8 Stunden. 

Die Tatsache, daß die alkalische Trypsinlösung auf die ver- 
schiedenen vegetabilischen;Eiweißstoffe in ungleicher Weise ein- 
wirkt, bedingt, daß das Verfahren mit gewissen praktisch fühl- 
baren Mängeln behaftet ist, denn es ist bei der Wertschätzung 
von Futtermitteln umständlich, für jedes einzelne Futtermittel, 
bzw. für jede Gruppe von Proteinstoffen jedesmal festzustellen, 
wieviel von dem Trypsinauszuge und wieviel Soda nötig ist, 
um das Optimum der Wirkung zu erreichen. Es ist keineswegs 
zulässig, in allen Fällen einen Überschuß von alkalisch reagierender 
Verdauungsflüssigkeit zu verwenden. Wir sahen in den Tabellen 
5 und 6, daß durch reichliche Mengen von alkalischer Trypsin- 
lösung eine geringere Menge von Stickstoff gelöst wird als durch 
kleinere, eine Tatsache, die man bei alleiniger Verdauung mit 
saurem Magensaft niemals wird beobachten können. 

Lassen wir Pepsin und Salzsäure in geeigneter Verdünnung 
und bei Körpertemperatur auf vegetabilische Proteinstofie ein- 
wirken, so werden die verdaulichen Eiweißstoffe gelöst und so- 
wohl die Nucleoalbumine wie auch die Nucleoproteide in 


einen verdaulichen und einen nicht verdaulichen Anteil gespalten. 
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Der erstere geht in Lösung, der andere nicht. Pepsin und Salz- 
säure verwandeln die gelösten eiweißartigen Bestandteile in 
Albumose, in Acidalbuminate und in sonstige löslich bleibende 
Stoffe. 

Die alkalisch reagierende Trypsinlösung wirkt in anderer 
Weise. Läßt man eine solche Flüssigkeit längere Zeit einwirken, 
so werden die Eiweißstoffe weiter abgebaut, es bilden sich Pep- 
tone, vielleicht auch Zersetzungsprodukte der Peptone. Es können 
aber auch die durch sauren Magensaft nicht löslichen Nucleine 
angegriffen werden, diese zum Teil in Lösung gehen, später schwer 
lösliche Xanthinverbindungen sich abspalten, kurz, es ist die 
Tatsache störend, daß wir es bei der Trypsinwirkung 
nicht mit einer scharf abgegrenzten Lösung stickstoff- 
haltiger Bestandteile zu tun haben, sondern die Um- 
setzungen weiter fortschreiten, unter Umständen wieder zur 
Bildung schwerer löslicher Substanzen Anlaß geben. 

Alle diese störend wirkenden Einflüsse machen bei der 
sauren Pepsinlösung sich nicht geltend. Für uns hatte es ein 
hohes Interesse, die Wirkung der alkalischen Trypsinlösung nach 
Vorbehandlung der zur Untersuchung dienenden Substanzen mit 
saurem Magensaft nach allen Richtungen hin zu erproben. Das 
für die Untersuchung von Nahrungs- und Futtermitteln prak- 
tisch sich ergebende Resultat kann nur darin bestehen, daß es 
sich empfiehlt, die Behandlung mit alkalisch reagierender Trypsin- 
lösung nicht vorzunehmen. Man suche allein durch eine zweck- 
mäßig zusammengesetzte Pepsinlösung das Optimum der Ver- 
dauung zu erreichen. 





Studien über die proteolytischen Enzyme in einigen 
pflanzlichen Nahrungsmitteln. 


Von 


Dr. Hans Aron, Assistent des Instituts 
nach Versuchen von cand. med. vet. Paul Klempin. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Kgl. Tierärztlichen Hochschule 
in Berlin). 


(Eingegangen am 13. Februar 1908.) 


Das Vorkommen proteolytischer Fermente in den ver- 
schiedensten Pflanzen und Pflanzenteilen ist schon seit langer 
Zeit bekannt.!) Abgesehen von den hauptsächlich aus pflanzen- 
physiologischem Interesse studierten eiweißspaltenden Fermenten 
in Keimpflanzen und gekeimten Samen, dürfte wohl eigentlich 
nur das in den Früchten und dem Milchsaft des Melonenbaumes, 
Carica Papaya, enthaltene ‚„Papayotin‘ allgemeiner bekannt und 
in seiner Wirkungsweise eingehender untersucht sein. Schon 
mehrmals wurde, hauptsächlich von Ellenberger und seinen 
Schülern ?)?), die Aufmerksamkeit auf das Vorkommen proteo- 
lytischer Enzyme in ungekeimten Pflanzensamen gelenkt. Diese 
Fermente ließen sich nämlich in einer Reihe von Samen nach- 
weisen, die vornehmlich den Pflanzenfressern, aber auch den 
Omnivoren, also auch dem Menschen, als Nahrungsmittel dienen, 
wie Hafer, Gerste, Mais, Pferdebohnen, Lupinen, Buchweizen, 


1) v. Gorup-Besanez, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 7, 1478; 
8, 1510. 

2) Ellenberger und Hofmeister, Arch. f. wiss. u. prakt. Tier- 
heilkunde 14, 58 u. 20, 1. — Ellenberger, Skand. Arch. 18, 306. 

3) Scheunert und Grimmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 


27. — Grimmer, Diese Zeitschr. 4, 80. 
LI 
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Wicken u. a. Es liegt natürlich der auch schon von Ellen- 
berger ausgesprochene Gedanke nahe, daß diese mit den 
Nahrungsstoffen aufgenommenen Fermente vielleicht bei der 
Verdauung eine gewisse Rolle spielen könnten. Fände eine 
solche Mitwirkung bei der Verdauung in nennenswertem Maße 
statt, so würde dadurch die Bedeutung derartiger ferment- 
haltiger Nahrungsmittel für die Ernährung in ein ganz anderes 
Licht gerückt werden. Im Hinblick hierauf schien uns ein 
eingehenderes Studium dieser Nahrungsmittelenzyme, ihrer pro- 
teolytischen Kraft sowie der Art und Weise ihrer Wirkung 
von hohem Interesse. 

Aus den Arbeiten von Scheunert und Grimmer?) 
wissen wir, daß bei der Autodigestion dieser Nahrungsstoffe 
erheblich mehr N in Lösung geht, wenn die genannten 
Stoffe in roher Form verwandt werden verglichen mit der 
Menge, die gelöst wird, wenn die Fermente vorher durch Kochen 
zerstört waren. Auch den Einfluß der Reaktion der Lösung 
sowie die Verteilung des gelösten Stickstoffs auf die verschie- 
denen Fraktionen (Albumosen-N., durch Phosphorwolframsäure 
fällbarer und nicht fällbarer N) haben diese Forscher unter- 
sucht. Von anderer Seite hat man die Frage, ob die pflanz- 
lichen Nahrurgsmittelenzyme bei der Verdauung eine Rolle 
spielen, durch Bestimmung der Ausnutzung des verabreichten 
Futters einmal unter Mitwirkung der Enzyme und dann nach 
Vernichtung der Enzyme durch Kochen direkt zu entscheiden 
versucht: Bei Kaninchen will Bergman’) wirklich eine ver- 
ringerte Ausnutzung der Proteinstoffe erhitzten Heus im Ver- 
gleich mit gewöhnlichem Heu festgestellt haben, während 
Weiske?) für die Ausnutzung rohen und gekochten Hafers 
keinen Unterschied fand. 

Um uns darüber Aufschluß zu verschaffen, wie weit die 
beschriebenen Nahrungsmittelenzyme für die Verdauung Be- 
deutung gewinnen können, haben wir ganz systematisch die 
Wirkung der Fermente unter den Bedingungen studiert, die 


1) Scheunert und Grimmer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 27. 
— Grimmer, Diese Zeitschr. 4, 80. 

2) Bergman, Skand. Arch. 18, 119. 

3) Weiske, Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 282. 
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im Tierkörper während der einzelnen Phasen des Verdauungs- 
prozesses herrschen. Nachdem wir zuerst bestimmt hatten, 
wie groß die eiweißspaltende Kraft der eingeführten Enzym- 
mengen werden kann, und wie sie durch die Reaktion der 
Verdauungsflüssigkeit und die Zeitdauer der Einwirkung be- 
einflußt wird, haben wir unser Hauptaugenmerk darauf ge- 
richtet, festzustellen, ob die eiweißspaltende Wirkung der 
Nahrungsmittelenzyme überhaupt neben der der &iweißspaltenden 
Fermente des Magen- und Darmkanals noch zur Geltung 
kommen kann, und weiter, wie sich die Nahrungsmittelenzyme 
anderen Eiweißkörpern gegenüber verhalten, die sich gleich- 
zeitig im Nahrungsmittelbrei befinden, ob und bis zu welchem 
Grade sie diese anzugreifen vermögen. 

Als Versuchsobjekt diente bei diesen Versuchen, die von 
Herrn cand. med. vet. Paul Klempin unter meiner Leitung 
ausgeführt sind, in erster Linie der Hafer, weil dieser Samen 
bei unserm wertvollsten Haustier, dem Pferde, als wichtigstes 
eiweißlieferndes Futtermittel verwandt wird. Vergleichsweise 
haben wir die Fermente der Gerste und der Wicken, allerdings 
nur etwas kursorisch, untersucht. 


Methodik. 


Es kam uns bei unseren Studien darauf an, die proteo- 
lytische Kraft der Fermente zu messen. Ein absolutes Maß 
dafür besitzen wir nicht. Jede als Maßstab für die Größe der 
stattgehabten Verdauung benutzte Reaktion ist eigentlich mehr 
oder minder willkürlich gewählt. Eine Vorstellung von der 
Größe der Verdauung wird uns z. B. die Menge der gebildeten 
niederen stickstoffhaltigen Produkte geben. 71 Um diese niederen 
N-haltigen Stoffe, die durch den Verdauungsprozeß entstehen, 
von den höheren, fällbaren, zu trennen, haben wir uns nicht 
der recht umständlichen und nicht besonders zuverlässigen 
Hitzekoagulation in schwach essigsaurer Lösung mit NaCl- 


1) Oppenheimer und Aron, Hofm. Beiträge 4, 279—99. 
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Zusatz, sondern einer kürzlich von Michaelis und Rona an- 
gegebenen Enteiweißungsmethode!) bedient. Weil von Freund?) 
an diesem Verfahren jüngst Kritik geübt worden ist, möchten 
wir an dieser Stelle betonen, daß uns diese Methode 
ganz vorzügliche Dienste geleistet hat, und daß man gerade 
einmal versucht haben muß, in solchen dickbreiigen Massen, 
wie wir sie bei unseren Versuchen bekamen, eine quantitative 
Ausfällung des koagulablen Eiweißes vorzunehmen, um be- 
urteilen zu können, welchen Fortschritt die obengenannte Ent- 
eiweißungsmethode bedeutet. 

In den untersuchten Samen, Eiweißkörpern usw. wurde 
die Menge des von vornherein vorhandenen, mit Mastix nicht 
fällbaren N, und in einer Parallelprobe die Menge des nach 
der Wirksamkeit des Fermentes vorhandenen, nicht fällbaren 
Stickstoffs ermittelt. Wir haben bei unseren Versuchen also 
bestimmt, wieviel von den vorher mit Mastix fällbaren 
N-haltigen Verbindungen durch die Fermente in nicht 
mehr fällbare Abbauprodukte (kurz als ‚löslicher N“ 
bezeichnet) übergeführt worden ist. Die Zunahme an lös- 
lichem N können wir als ein sicheres Zeichen dafür auffassen, 
daß das untersuchte Ferment eine proteolytische Wirkung ent- 
faltet hat, und die Größe der Zunahme an löslichem N wird 
uns auch einen zahlenmäßigen Ausdruck für die Kraft des 
Fermentes liefern können. Wir wissen zwar, daß ein Teil der 
Albumosen zusammen mit den Eiweißkörpern im eigentlichen 
Sinne bei der Mastixfällung niedergeschlagen wird, 71 und da 
wir den löslichen N als verdaut": bezeichnen, haben wir den 
fällbaren Teil der Albumosen mit als „unverdaut‘ in Rechnung 
gestellt. Dieses Verfahren war in unserem Falle erlaubt, da 
wir doch nur vergleichbare Werte gewinnen wollten, und 
das sind unsere Zahlen vollkommen, da wir bei der Ent- 
eiweißung jedesmal genau die gleichen Bedingungen innegehalten 
haben, wie das unten ausführlicher geschildert wird. Daß wir 
auf die Bestimmung des fällbaren Bruchteils der Albumosen 


1) Michaelis und Rona, Diese Zeitschr. 2, 219. 

2) Freund, Diese Zeitschr. 7, 361. 

3) P. Rona und L. Michaelis, Diese Zeitschrift 3, 109 und 4, 11. 
E. Zunz, Arch. int. de Physiol. 5, 245. 
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verzichtet und diese der Einfachheit halber jedesmal zum un- 
verdauten N gerechnet haben, kann ja niemals die Richtung 
der Versuchsresultate beeinflussen, sondern höchstens ein wenig 
die quantitative Beurteilung der Fermentwirkungen zu unseren 
Ungunsten, indem wir eben einen konstanten Teil der höchsten 
Spaltprodukte noch dem unangegriffenen Eiweiß zurechnen. 
Physiologisch ließe sich das vielleicht auch dadurch be- 
gründen, daß ja nur die tieferen — unter keinen Um- 
ständen mit Mastix fällbaren — N-haltigen Spaltprodukte der 
Eiweißkörper resorbiert werden und am Stoffwechsel teilnehmen 
können. 


Im einzelnen gestaltet sich der Gang der Untersuchung folgender- 
maßen: 
Es wurden 30 g der betreffenden Getreideart (Hafer, Wicken usw.) 
mit der 10 fachen Menge Flüssigkeit versetzt. Sollte das Enzym getötet 
werden, so wurden 300 com kochenden Wassers auf das Getreide ge- 
gossen und dieses dann noch eine halbe Stunde in siedendem Wasser- 
bad erhitzt. Nachdem die Kolben abgekühlt waren, wurden die erforder- 
lichen Mengen Pepsin, Trypsin, Glycerinextrakt, anderer Eiweißkörper, 
ferner Salzsäure oder Sodalösung in entsprechenden Mengen zugegeben, 
wieder auf das ursprüngliche Volumen (300 ccm) aufgefüllt und schließ- 
lich sämtliche Kolben mit 20 ccm Toluol versetzt, Dann wurden die 
Kolben in den Brutschrank gestellt, wo sie bestimmte Zeiten verblieben. 
Nach der Herausnahme aus dem Brutschrank, der ständig eine Temperatur 
zwischen 38—40 ° aufwies, wurden die Kolben — sofern nichts anderes 
bemerkt ist — in einem Wasserbade ca. eine halbe Stunde gekocht, vor 
allem um die wirksamen Fermente abzutöten, dann aber auch, weil die 
Erfahrung gelehrt hatte, daß sich das Eiweiß bei der angewandten 
Methode besser ausfällen ließ, wenn es vorher gekocht worden war. 

Jetzt wurde jeder Erlenmeyer-Kolben nach dem Wiedererkalten 
mit 300 ccm 96°/,-Alkohol versetzt, und so schon ein großer Teil des 
Eiweißes koaguliert. Nach Verlauf von 1/, bis 1 Stunde wurde die 
Flüssigkeit vermittels eines Strumpfes aus Koliertuch von den festen 
gröberen Rückständen der Samen abgeseit, diese kräftig ausgepreßt 
und dann mehrmals mit 50°/,-Alkohol ausgewaschen. Die Kolatur, 
ca. 800 com, wurde in einem Maßkolben von 21 Inhalt gefüllt, hier mit 
100 ccm einer konzentrierten alkoholischen Mastixlösung versetzt, gut 
durchgemischt und mit etwa 1000 bis 1100 ccm Wasser verdünnt. Bei 
dieser starken Verdünnung fiel dann der Mastix, der vorhin noch ziem- 
lich in Lösung geblieben war, gänzlich aus und eine Emulsion von 
milchartigem Aussehen entstand. Die Flüssigkeit wurde schließlich noch 
mit 30 bis 40 com einer konzentrierten Kupfersulfatlösung versetzt und, 
falls sie alkalisch oder neutral war, mit Essigsäure schwach angesäuert. 
Jetzt fiel der Mastix in feinen Flocken aus, das vorhandene koagulable 
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Eiweiß mit sich reißend. Diese Suspension wurde in dem Maßkolben, 
in dem sie sich ja befand, auf 2000 ocm aufgefüllt und gut durch- 
geschüttelt. Nach mehrstündigem Stehen wurde durch einen dichten 
Wattepfropf abfiltriert und in je 700 oder 800 com des klaren Filtrates 
der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Die angegebenen Zahlen sind 
stets Mittelwerte aus zwei Doppelbestimmungen. Die wichtigsten Ver- 
suche wurden mehrfach angestellt und zeigten im Endresultat befrie- 
digende Übereinstimmung (Fehler von oa, 6 bis 8°/, vom Werte). 

Das Prinzip der Versuchsanordnung war immer kurz folgendes: 

Erster Kolben: Hafer + Lösungsmittel, gekooht, x Stunden im 
Brutschrank, dann wieder gekocht: ergibt den vorhandenen lös- 
lichen N. 

Zweiter Kolben: Hafer + Lösungsmittel, ungekocht, x Stunden 
im Brutschrank, dann gekocht, ergibt den vorhanden löslichen N 
vermehrt um den durch das Enzym des Hafers gelösten N, 

Genau nach dem gleichen Schema wurden auch die Versuche unter 
Zusatz der anderen Fermente (Trypsin, Pepsin usw.) ausgeführt. Die 
zusammengehörigen Versuche wurden möglichst nebeneinander angesetzt 
und behandelt. 


Wirkungsgrad der Fermente. 


Zuerst haben wir uns über die Wirkungsgröße der in den 
Futtermitteln vorhandenen Enzyme orientiert, sowie den Ein- 
fluß der Zeitdauer und der Reaktion studiert. 


Tabelle 1. 


30 g Hafer enthalten 397,5 mg N (=1,325°/,); 30 g Gerste 
enthalten 525,84 mg N (= 1,7528°/,); 30 g Wicken enthalten 
.1339,1 mg N (= 4,464 °/,). 


| Löslicher Stickstoff | Also durch das Enzym 
gelöster Stickstoff 








im rohen | 


Futter- 


R Reaktion | Zeit im Getreide rom vom 
mittel gekochten | Enzym GE unlös- 
Getreide wirkend stick Stick. 

_.!Stdn.| mg | %_ | mg mg | Stol | stoff 






















| 





0,25°/, HOI 










































1.| Hafer 24 | 68, 8 19,07 107,0 

2.| Hafer | Neutral | 24 | 35,6: 8,96 72,8 |37,2! 9,36 | 10,28 
3| Hafer |0,250/°%dsg.| 24 | 320, 805. 580 26,0! 6,54 | 7,11 
Al Gerste | 0,3°/, HO | 4 91,2117,34: 160,8 i 13,24 | 16,01 
5.| Wicken | dër, HCI | 12 4192313 | 4604 |41.2, 3,08 | 4,48 





| 
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Tabelle 2. 
30 g Hafer enthalten 397,5 mg Stickstoff. 
Löslicher Stickstoff Durch das 
e 4 [119177 Enzym gelöster 
nn SS Hafer gekocht SE Stickstoff 
— | Btdn. | mg | mg 
La (0,25%, BO | 24 68,8 | 107,0 38,2 
gei [03% n 24 78,8 | 112,8 34,0 
3a.*) |0,5° HO 6 88,8 123,2 34,4 
3b.*)10,5%, „ 12 99,2 132,8 33,6 
30.*)|0,5%, „ 24 104,8 | 137,6 32,8 
0,8%, BO | 4 88,8 127,6 38,8 
0,8%, n 24 110,4 | 140,8 30,4 
0,5%, Ha | 24 53,6 | 82,4 28,8 
gn 130%, „ 24 wë | 97,6 22,8 
sn 16,0% » 24 wan | 152,0 4,0 


*) am Schluß gekocht. 
+) am Schluß nicht gekocht. 





Die Versuche in den Tabellen 1 und 2 zeigen deutlich, 
daß das Haferferment bei jeder Reaktion einen allerdings 
nicht gerade großen Teil des vorhandenen Eiweißes spaltet. 
Die Versuchsdauer scheint innerhalb der von uns gewählten 
Zeitstufen ohne Einfluß auf den erzielten Grad der Einwirkung 
zu sein. Nach 24 Stundenist nicht mehr durch das Ferment gelöst 
worden, als nach sechs Stunden. Dagegen nimmt durch die Dauer 
der Maceration mit 0,5 °/, HCl die Menge des löslichen Stick- 
stoffes von 6 bis 24 Stunden stetig, wenn auch nicht viel zu. Wie 
wir beim Haferenzym weiter sehen, ist dieses bei saurer Reaktion 
am wirksamsten, etwas weniger in neutraler — jedoch wird hier 
viel leicht während der fortschreitenden Verdauung infolge ge- 
bildeter organischer Säuren noch eine gewisse Acidität erreicht; in 
alkalischer Lösung ist dagegen der Angriff des Eiweißes erheb- 
lich geringer. Bei steigenden Säurekonzentrationen — über 
0,5°/,, die aber praktisch belanglos sind — tritt dann wieder 
deutlich eine Hemmung der Enzymwirkung ein. Dies wird 
besonders deutlich bei denjenigen Versuchen, die am Schlusse 
nicht wie die anderen noch einmal gekocht wurden, um das 
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Ferment zu töten. Das erscheint auch richtiger; denn sonst 
kann ja durch die Wirkung der kochenden Salzsäure in stär- 
kerer Konzentration eine Eiweißspaltung hervorgerufen werden, 
die als Fermentwirkung erscheinen könnte. Daß das Töten 
der Fermente durch Kochen bei geringer Salzsäurekonzentration 
keine nennenswerten Fehler bedingt, zeigt ein Vergleich der 
Endresultate der Versuche 3 und 6 Tabelle 2. 

Die auf diese Weise vom Ferment gelösten Eiweißmengen 
sind eigentlich recht gering. Man kann daran denken, worauf 
schon Ellenberger und Grimmer hinwiesen, daß die 
entstehenden Abbauprodukte hemmend auf den Fermentprozeß 
einwirken und so im Reagensglasversuch die Wirkung des Fer- 
ments zum Stillstand bringen. Im Tierkörper werden aber 
diese Abbauprodukte durch die Resorption fortgeschafft, und 
es wäre möglich, daß nach Entfernung der hemmenden Abbau- 
produkte aus der Lösung der Verdauungsprozeß ein tiefer- 
gehender ist. Die Verdauungsprodukte, soweit sie dialysabel 
sind, können wir ebenfalls entfernen, und es schien uns inter- 
essant, zu untersuchen, ob unter diesen Verhältnissen ein 
größerer Angriff des Eiweißes durch das Ferment erzielt wer- 
den kann. 


Dazu diente folgende Versuchsanordnung: 


In einen Dialysator wurden 30 g des betreffenden Futtermittels 
mit 300 ccm 0,5°/,iger Salzsäure gefüllt. In das äußere Gefäß kamen 
etwa 500 ccm einer gleichfalls 0,5°/,igen Salzsäure, innere und äußere 
Flüssigkeit wurden mit Toluol versetzt. Der Dialysator wurde dann mit 
einem Deckel versehen in den Brutschrank gesetzt, wo er im ganzen 
12 Stunden blieb, aber alle 2Stunden zum Wechsel der Außenflüssigkeit 
herausgenommen wurde. Dieser also im ganzen fünfmal vorgenommene 
Wechsel wurde derart ausgeführt, daß die äußere Flüssigkeit, die die 
dialysierten Produkte enthielt, abgegossen und durch eine gleiche, auf 
Brutschranktemperatur gebrachte Menge 0,5°/,iger Salzsäure wieder er- 
setzt wurde. Nach Zusatz von Toluol wurde der Dyalisator mit der 
frischen Außenflüssigkeit in den Brutschrank zurückgestellt. Die bei jedem 
Wechsel abgegossenen äußeren Flüssigkeiten wurden sogleich mit etwas 
Schwefelsäure versetzt und auf dem Wasserbade zusammen eingedampft. 
Nach Beendigung des ganzen Versuches wurde der Inhalt des inneren 
Gefäßes wie gewöhnlich behandelt, d.h. nach Umfüllung in einen Kolben 
wurde das Enzym durch !/, stündiges Kochen getötet und das Eiweiß 
wie üblich mit Mastix gefällt. Die gesammelten äußeren Flüssigkeiten 
des Dialysators wurden wie oben beschrieben zusammen bis auf etwa 
300 ccm eingedampft und dann nach Überspülung in einen Maßkolben auf 
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500 com aufgefüllt, in je 200 ccm dieser Lösung wurde dann der Stick- 
stoff nach Kjeldahl bestimmt. 




























Tabelle 3. 
30g Hafer enthalten 397,5 mg N; 30g Wicken enthalten 
1339,1mg N. 
Getreide gek., Getreide roh, Sonst | Jetzt 
löal. Stickst. Enzym wirk. an Fra 
SS 8 Lë daß UG- 
Un- |Dialy-|S®- del Un- |Dialy-|S8. des treide- | treide- 
aktion | Zeit | dialy- | sabler Stick- dialy- sabler Stick- enzy m | enzym enzym 
sabler | Stick- | stoffs [sabler | Stick- | stoffs lien löslicher 
Stick- Stick- | stoff Stick- | Stick- 
säure |Stdn.]| mg mg mg I me ` 














Lafer | 0,5 | 12 |91,15| 8,05j99,20|132,1| 16,8]148,9| 32,6 | 48,7 
2.|Wicken| 0,5 | 12 |375,2!44,0 |419,2]390,4|108,5]498,9| 41,2 | 79,7 


Das Resultat dieser Versuche gibt Tabelle 3 wieder. Im 
Hafer ist bei Fortschaffung der dialysablen Verdauungsprodukte 
die Zunahme an koagulablem Stickstoff nur gering. Bei den 
Wicken ist sie beträchlicher; sie hat sich fast verdoppelt. Für 
dieses Nahrungsmittel dürfte man es daher wohl auf Grund 
dieser Versuche als wahrscheinlich betrachten, daß die Wirkung 
des proteolytischen Enzyms im Tierkörper bei ständiger 
Resorption der Verdauungsprodukte größer ist, als wir sie in 
vitro feststellen. 


Wirkung der Nahrungsmittelfermente bei der Verdauung. 
Nach unserem Plane haben wir jetzt zu untersuchen, wie 
die einzelnen Phasen der Verdauung im Tierkörper diese eben 
festgestellten Fermentwirkungen beeinflussen. Der Vollständig- 
keit halber müssen wir mit dem Speichel beginnen, weil es ja 
immerhin denkbar wäre, daß dieser die Wirkung des Hafer- 
fermentes beeinträchtigt. Die Versuche (Tabelle 4) zeigen, daß 


Tabelle 4. 
u 1 | Sonst durch Jetzt durch 
peichel |Speichel] das Hafer- | das Parr: 
enzym enzy 
Futtermittel getötet |wirkend| gelöster gelöster 
Stickstoff Stickstoff 
ee, en SE 











EN 


30g Hafer gekocht echt 73,6 | 81,8 | 
26,0 | 45,4 


30 g Hafer roh, Enz. ci a 126,36 | 120,8 





das nicht der Fall ist. Ja, es findet sich nach Zusatz 
des Speichels sogar mehr löslicher Stickstoff als sonst. Dies 
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haben wir aber nicht etwa als eine Wirkung des Ptyalins auf- 
zufassen, was schon daraus hervorgeht, daß Zusatz getöteten 
Speichels dieselbe Wirkung zeitigt, sondern vielmehr so zu 
deuten, daß unser Haferferment noch einen Teil der mit dem 
Speichel zugesetzten Eiweißsubstanzen (Mucin) angegriffen hat, 
Verhältnisse, auf die nachher noch näher eingegangen werden muß. 

Am interessantesten ist jetzt die Frage, wie verhält sich 
das Haferfement im Magen, in salzsaurer Lösung; denn hier 
ist ja die Wirkung des Haferferments am stärksten. Es fragt 
sich vor allem, ob bei der Einwirkung des Pepsins auf Hafer 
die Wirkung des darin enthaltenen proteolytischen Enzyms 
noch zur Geltung kommt, ob also roher enzymhaltiger Hafer 
von gleichen Pepsinmengen leichter und weitergehend verdaut 
wird als gekochter Hafer, in dem das Enzym getötet ist. 
Das ist um so bedeutungsvoller, als ja sonst rohe Eiweißstoffe 
für Fermente meist schwerer angreifbar sind als gekochte.!) 
Wir haben in diesen Versuchen, wie sie Tabelle 5 u. 6 wiedergeben, 





























Tabelle 5. 
30g Hafer enthalten 397,5 mg N. 
VI sion Qe Lai al Also durch 
Ss N Löslicher or Stickstoff O Re Ga Se ‚das Hafer- 
aktion) Zeit | Hafer ge- Hafer roh, |dasEnzym | Ba nero Gegenwart 
koont | 3 tienata OCRE ZE, SE 
en 
| Pepsin 1 g Pepein Stickstoff 
HC 'Stdan.| mg _ | mg | mg | mg | mg | mg. 
1.| 05 6 88,8 | 123,2 344 | 2224 | 266,4 44,0 
2.1 0,5 12 99,2 132,8 33,6 — — — 
3.1 0,5 24 104,8 137,6 32,8 282,4 | 294,4 12,0 
Tabelle 6. 
I. | 8 |Löslicher licher Stickstoff[A!® Also o mehr Täglich. Stickstofi] 4 Also mehr 
Re- got Hafer roh, durch das Hafer | Hafer roh, | durch das 
aktion Zeit | ef 8e-| Enzym Er ge- Enzym |Baferenzym 








kocht, 28 wirkend, 2 g| Gegenw. | ¥OCht, | wirkend, jtrotz Gegen- 


Pepsin, | Pepsin. vonPe in „48 | 4g Pepsin 
| SE Pe eg ge 


°/ HCl |Stdn. mg 


Lal 05 ' 10 er 0 | 2244 E SCH er E 
2. e 2 289,6 | 290,4 Li 293,6 0,8 


1) Oppenheimer und Aron L c; 
D Versuch 1 ist nach dem Herausnehmen aus dem Brutschrank 
nicht gekocht worden. 
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kleine und größere Fermentmengen wechselnde Zeiten einwirken 
lassen. Die proteolytische Kraft des Haferenzyms kommt neben 
der des Pepsins vor allem dann zur Geltung, wenn geringe 
Pepsinmengen kurze Zeiten wirken. Die Verstärkung, 
welche die Pepsinverdauung durch die Wirkung des Hafer- 
enzyms erfährt, spricht sich hauptsächlich darin aus, daß die- 
selben Wirkungen erheblich schneller erreicht werden als 
ohne Beihilfe des Haferenzyms. So konnte in unserm Versuch 
mit lg Pepsin und 6stündiger Dauer das Haferenzym seine 
volle eiweißspaltende Kraft neben der des Pepsins entfalten. 
Werden die Pepsinmengen höher, vor allem läßt man das Pepsin 
längere Zeit, 24 Stunden, tätig sein, so tritt die Wirkung des 
Haferenzyms zurück, die Verdauung durch das Pepsin er- 
reicht jetzt bei dem gekochten Hafer fast den gleichen Grad 
wie beim rohen. Aber gerade die zuerst skizzierten Verhält- 
nisse, kurz dauernde Wirkung und geringe Fermentmengen, 
liegen für die Verdauung des Hafers beim Pferde vor. In dem 
kleinen Magen dieses Tieres, der ja nicht einmal eine volle 
Mahlzeit, also nicht '/, der Tagesration zu fassen vermag, ist 
die Mischung mit den Verdauungssäften nur unvollständig, und 
der Speisebrei rückt schnell in die tieferen Abschnitte des Ver- 
dauungstraktes vor. Hier ist also eine Mitwirkung des Hafer- 
enzyms, wie sie sich in unsern Versuchen ausspricht, sehr wohl 
denkbar und kann für den Grad des erzielten Abbaus von Be- 
deutung werden. In noch höherem Maße wird das — worauf schon 
Ellenberger hingewiesen hat — unter pathologischen Verhält- 
nissen, bei welchen die Pepsinabsonderung geringer ist, der Fall 




























Tabelle 7. 
| Löslicher Stickstoff  |Löslich. Stickstoff | Also durch 
Re- Also durch Herrin das Hafer- 
š : Hafer roh enzym trotz 
aktion | Zeit Hafer Hafer roh, | dasEnzym go- Enzym ` Gees 
kocht Enzym gelöster kocht 
goXoc 3| wirkend, | des Trypsins 
wirkend | Stickstoff | 18 Af St gel. Stickst. 
°l, Soda- | Puch 
lösung Stdn. mg 


op |a 21,6 Car 19,56 so Ia ` ml ar 


sein. Vom Trypsin wird ganz analog wie vom Pepsin, wie wir 
durch eine weitere Versuchsreihe zeigen konnten, mehr Stick- 
stoff bei Einwirkung auf rohen als bei Einwirkung auf gekochten 
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Hafer in Lösung gebracht. Das Haferferment kann also auch 
neben dem Trypsin zur Geltung kommen, allerdings nur in ge- 
ringerem Maße entsprechend seiner schwächeren Wirksamkeit 
in alkalischer Lösung. 


Wirkung des Haferfermentes auf verschiedene Eiweißkörper. 


Am interessantesten erschien es uns nun festzustellen, ob 
mit den eben kennen gelernten Leistungen die Kraft des Hafer- 
ferments erschöpft ist oder ob vielleicht noch wirksames Ferment 
in dem Hafer enthalten ist, das aber nur das Hafereiweiß aus 
irgend einem Grunde nicht weiter anzugreifen vermag. Es 
würde sich also fragen, ob unser Ferment außer dem eigenen 
Eiweiß des Nahrungsmittels, in dem es enthalten ist, noch 
andere gleichzeitig in der Lösung vorhandene Eiweißstoffe ver- 
dauen kann. Eine ähnliche Frage hat schon einmal Bergmann 
einer experimentellen Prüfung unterzogen, indem er das proteo- 
lytische Ferment des Heues auf Fibrinflocken wirken ließ; er 
konnte aber keine fibrinverdauende Wirkung konstatieren und 
schloß daraus, daß wahrscheinlich die Nahrungsmittelenzyme 
nur intracellulär wirksam seien. 

Wir sind auch hier wieder bei unsern Untersuchungen 
etwas systematischer zu Werke gegangen und haben unser 
Haferferment erst einmal noch auf eine neue Menge Hafer- 
eiweiß, von dem wir ja wissen, daß es für das Ferment an- 
greifbar ist, wirken lassen. Dieser Versuch wurde so angeordnet, 
daß zu 15g rohem Hafer noch 15g gekochter Hafer (resp. zu 
7,5g noch 22,5g) gesetzt wurden. Wir kennen die aus 15g 
gekochten Hafers zu erwartende Menge löslichen Stickstoffes 
und kennen ebenso die in 15g rohen Hafers vorhandene Menge 
löslichen und durch das Ferment löslich gemachten Stickstoffs. 
Ist die Menge des inkoagulablen Stickstoffs größer geworden, 
so muß das in den 15g rohen Hafers enthaltenen Ferment — 
da es ja erfahrungsgemäß von dessen Eiweiß nichts mehr lösen 
kann — das Eiweiß des gekochten Hafers angegriffen haben. 
Die Versuche 1—4 der Tabelle 8 zeigen, daß ein solcher An- 
griff zweifellos stattgefunden hat, und zwar, ganz entsprechend 
allem, was wir bis jetzt von dem Ferment wissen, daß der 
stärkste Angriff in saurer, ein nur wenig geringerer in neutraler, 
ein erheblich schwächerer in alkalischer Lösung zu konstatieren 


d 
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ist. Dieser Versuch scheint uns einwandfrei dafür zu sprechen, 
daß in einer Haferlösung noch stets wirksames Ferment vor- 
handen ist, daß dieses aber von dem Eiweiß des Hafers nur 
einen gewissen Prozentsatz in lösliche Form überzuführen ver- 
mag. Geben wir nun frisches Hafereiweiß, das noch nicht bis 
zu dieser Grenze angegriffen ist, in Form gekochten Hafers 
hinzu, so wird das vorhandene wirkungsfähige Ferment dieses 
jetzt ebenfalls angreifen. Für die Richtigkeit der Auffassung, 
daß das Haferferment das Hafereiweiß nur bis zu einer ge- 
wissen Grenze anzugreifen imstande ist, werden wir nachher 
noch weitere Beweise beibringen können. 

Nachdem durch diese Versuche mit Sicherheit festgestellt 
war, daß in unserm Hafer noch proteolytisches, für das Hafer- 
eiweiß selbst wirksames Ferment vorhanden ist, mußten wir 
weiterhin prüfen, welche Arten von Eiweißkörpern dieser noch 
wirkungsfähige Fermentanteil anzugreifen vermag. Zunächst 
wählten wir andere Pflanzeneiweißarten, von denen wir wissen, 
daß sie ebenfalls von proteolytischen Pflanzenfermenten angegriffen 
werden. Wir ließen unser Haferferment neben Hafer noch auf 
gekochte Wicken und gekochte Gerste wirken (Versuch 5 bis 8, 
Tabelle 8), das Gerstenferment neben Gerste noch auf ge- 
kochten Hafer wirken und konstatierten, daß sowohl das 


Tabelle 8. 

ds Zi u regt | Löslicher | „ | e "ke 
| | Stickstoff | 2 | 3 Lëse 

| ge lg | % | 3, 388 

-|35 58. 3 | 03 |ia" 

Auf wirken Reaktion "el „4 832 es SE 

N Ze 823 5 3a [598 

ef ng zZ > oS 

Mu dg IS 1233 

te Ke = bid vi 

| f So | | © ei 

E, EE DE WEE, A ée RE SET 
1. |15 g Hafer gek (8 g Hafer roh|0,25°/, HO |24 53,5 | 34,4 87,9 |100,8| 12,9 
2. 15g IB „  „ [0,25°/Sodalg. 24| 29,0 | 16,0 45,0 | 47,2 | 22 
e „ » 158g » „| Neutral |24|36,4|17,8 | 54,2| 64,0 | 9,8 
d 225g „ Tr D Neutral 24| 18,2 26,7 | 44,9 50,4 | 5,5 
5. |15gWickengek. 15g Hafer roh| Neutral |24| 36,4 86,8 |123,2 153,2] 30,5 
6. 15g „ » lg „ „| 0,5%, HCl |12| 66,4 209,6276,0 293,2] 17,2 
7. |15gGerstegek.lög Hafer roh| Neutral |24 36,4 | 17,6 | 54,0 75,6 | 21,6 
8. 15g » ID, „| 0,3% HCI |24 56,4 45,6 |102,0 118,4] 16,4 
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Haferferment das Eiweiß der zugesetzten gekochten Wicken 
und Gerste (Versuch 5bis 8, Tabelle 8), das Gerstenferment das 
Eiweiß des zugesetzten gekochten Hafers zu verdauen vermag 
(Versuch 1 und 2, Tabelle 9). 


Tabelle 9. 
30 g Gerste enthalten 525,84 mg N; 30 g Hafer enthalten 
397,5 mg N. 
















Summa des lös- 
lichen Stickstoffs 
Gefundener lös- 
licher Stickstoff 
Also ist an Stick- 
stoff mehr gelöst 
durch das Enzym 



















1 [15g Gerstegekocht, T | Im | | 
15g Hafer roh, Ha- 02914 24 | — |56,4 | 45,6 ‚102,0 118,4 | 16,4 


fer-Enzym wirkend | | | 

2 [15g Gersteroh, Ger- | | 
ste-Enzym wirkend }|0,30/, 24 80,4 er 38,4 118,8 132,0 13,2 
15 g Hafer, gekocht | | 

| 

| 

| 


3|15 g Gerste, = 




















15 g Hafer roh, 


| 
beide Enzyme wir 196,8 
kend 


| 
| 


56,4 130,4 





a. 
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an 80,4 
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Um die Richtigkeit unserer Versuchsanordnungen und unserer 
Berechnungen zu kontrollieren, haben wir noch (Versuch 3 dieser 
Tabelle 9) gleiche Teile rohen Hafers und roher Gerste auf- 
einander einwirken lassen. Die gefundene Menge löslichen N 
entspricht innerhalb der Fehlergrenze gut der aus den Einzel- 
versuchen berechneten Menge. Der Versuch liefert aber damit 
auch einen neuen Beweis dafür, daß beide Fermente, das des 
Hafers und das der Gerste, trotz ihrer eben erwiesenen Wir- 
kungsfähigkeit doch das Pflanzeneiweiß nur bis zu einer be- 
stimmten, gleichen Grenze anzugreifen vermögen. So kommt 
es auch, daß das Gerstenferment allein in dem Gemisch von 
Gerste und Hafer fast eine ebenso große Wirkung entfaltet 
wie beide Fermente zusammen, die Spaltung überschreitet eben 
eine gewisse Grenze nicht. 

Bei der Untersuchung weiterer Eiweißkörper auf ihre An- 
greifbarkeit durch unser Haferferment sind wir vorerst noch 
beim Pflanzeneiweiß geblieben und haben zwei käufliche Prä- 


Proteolytische Enzyme in einigen pflanzlichen Nahrungsmitteln. 177 


parate ‚„Roborat‘‘ und ‚„Lactagol‘‘ der Verdauung durch das 
Ferment unterworfen. Wie der Versuch 1 und 2 der Tabelle 
10 zeigt, vermag das Haferferment noch einen beträchtlichen 
Teil des N dieser Pflanzeneiweißpräparate neben dem des 
eigenen Hafereiweißes in Lösung zu bringen. Beim ‚„Roborat“ 
fanden wir einen Angriff, wenn es gekocht und wenn es roh 
zugesetzt wurde, beim Lactagol nur, wenn es gekocht war; 
das findet wohl darin seine Erklärung, daß das Lactagol sich 
ungekocht kaum in Wasser löst und so rein mechanisch dem 
Ferment nur eine geringe Angriffsmöglichkeit bietet. Es fragt 
sich nun weiter, wie sich unser Ferment tierischen Eiweiß- 
körpern gegenüber verhält. Wir beginnen mit dem Casein, 


Tabelle 10. 
Roborat!): 136,5 mg N; Lactagol!): 1335,6 mg N; Plasmon?): 
1013,3 mg N; Casein!): 1129,24 mg N; Milch?): 51,8 mg N. 











| Ha a S |g ZP 
SE fr 3 18 325 
2B 254 SE 3% 835 

E wi — = 
| pech. |@8 SEI 38 | 55 Sg 
Futtermittel e Zeit Ss SE- d SEKR E: 
ion S EE ae | Um Je: 
S SE E E- "RS 
Sea TE |a |gs 
| 77 © age 

_| Std. | mg | mg mg 














roh. .| „ i 24 | 952 664 161,6 | 42,0 
2a |Lactagol,gekocht| „ ' 24 | A8 66,4 Ion 32,0 
2b roh. |» Mm 38,8 | 66,4 | 105,2 ? 
3a mon, gekocht | „ ` 24 | 55,3 | 66,4 '121,7 | 191,1 
3b rob. .| » . 24 , 80,4; 66,4 1468 | 199,2 
4a |Casem, gekocht .| ‚, | 24 38,8 | 66,4 1052 . 89,8 
4b roh o 7 | 166,4 66,4 | 232,8 94,2 
5a |Milch, gekocht 3 24 28,0 66,4 | 94,4 117,6 
5b roh D 368 66,4 1032 109,6 
6a Serum, gekocht .| „ 24 248 664 912, 15,8 
LI roh , 24 248 66,4 | 912 së 
78 |Eiereiweiß, gek..| „ 24 | 196! 66,4 | 86,0! ? 
7b S roh .| „ | 24 |(19,6)! 66,4 | (86,0): 88,0] — 


1) Gesamt-N in 10 g resp. 10 ccm. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 12 
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das im allgemeinen leicht und schnell von proteolytischen 
Fermenten angegriffen wird. Unsere Versuche 3, 4, 5, der 
Tabelle 10 zeigen, daß das Haferferment einen großen Teil des 
vorhandenen koagulablen N der Milch sowie zweier Casein- 
präparate „Casein“ und „Plasmon‘ (Caseinnatrium) in lösliche 
N-Verbindung überzuführen vermag. Diese so durch das Fer- 
ment von dem zugesetzten Eiweiß verdauten Mengen sind beim 
Plasmon sogar sechsmal so groß als die aus dem Hafer- 
eiweiß, in dem das Ferment enthalten ist, überhaupt lösbaren, 
ein Zeichen, wie leicht gerade das Casein auch für das Hafer- 
ferment verdaulich ist. Ob die Milch und die Lösungen der 
Caseinpräparate vor dem Versuche erst gekocht wurden oder 
nicht, ist ohne nennenswerten Einfluß auf die Größe des An- 
griffs durch das Ferment. Dagegen verlohnt sich vielleicht 
der Hinweis darauf, daß die Menge des durch Mastix fällbaren 
N in den gekochten Proben der Milch, des Caseins und des 
Plasmons übereinstimmend höher, resp. die des löslichen N 
geringer gefunden wurde als in den entsprechenden ungekochten 
Proben. Es müssen also durch das Kochen N-haltige Körper 
niedergeschlagen worden sein, die bei der Mastixfällung allein 
der Koagulation entgehen!); für unsere Fragestellung dürfte das 
wohl ohne Belang sein. 

Trotz dieser auffällig intensiven Wirkung, welche das 
Haferferment gegenüber dem Casein entfaltet, erwies es sich 
nun gegen die weiterhin untersuchten tierischen Eiweißstoffe 
(Pferdeserum und Eiereiweiß) gar nicht oder nur sehr wenig 
wirksam. ZEiereiweiß wurde weder roh noch gekocht von 
unserm Haferferment in erkennbarer Weise angegriffen, und 
auch gegenüber dem rohen Pferdeserum wurde kein proteo- 
lytischer Effekt beobachtet. Dagegen war ein geringer aber 
deutlicher Angriff des gekochten Serums zu konstatieren. 
Also auch hier erweist sich das Pferdeserum wieder für ein 
proteolytisches Ferment wie für das Trypsin in rohem Zu- 
stand erheblich schwerer angreifbar als in gekochtem. Da es 
sich in diesem Falle um ein Ferment handelt, das in seinen 
sonstigen Eigenschaften dem Trypsin gar nicht ähnelt, so darf 








1) Es ist ja auch bekannt, daß aus gekochter Milch beim Ansäuern 
mit Essigsäure alles Eiweiß gefällt wird, aus roher Milch das Albumin 
aber nicht. 
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diese Tatsache vielleicht als eine Bestätigung für die Richtig- 
keit der von dem einem von uns (Aron)!) schon früher aus- 
gesprochenen Ansicht betrachtet werden, daß das Leichter- 
verdaulichwerden des Serumeiweißes nach dem Erhitzen wahr- 
scheinlich mehr auf eine Änderung des molekularen Aufbaus 
als auf die Zerstörung einer spezifisch antitryptischen Funktion 
zurückzuführen ist. 

Vielleicht darf an dieser Stelle noch kurz eine fast resultat- 
los verlaufene, aber doch ganz lehrreiche Versuchsreihe an- 
geführt werden. 











Tabelle 11. 
= (` Lösl. Stick- 
stoff im Durch das Gefun- 
Fremdes Ei- fremden Ei-| Enzym ge- | Summa | dener [Also vom 





weiß und .löster Stick- löslicher| zUgesetz- 


weiB 10 g | Reaktion | Zeit | “Hafer. stoff im ck- | Stick- |ten frem- 
resp. 50 ccm Enzym ge- Hafer stoffs stoff den Ei- 
tötet! weiß 
Stdn. mg mg mg 











Serum, roh !0,8°/, BOCH 24 | 252,0 30,4 |282,4 |2832 | — 
Plasmon, roh|0,6°/, „ | 24 | 161,76 38,8 |200,56| 192,566) — 
Lactagol, roh[0,5°%/, „ | 24 | 221,6 32,8 254,4 | 258,4 |} — 
Roborat, rohj0,5%, „ | 24 | 251,6 32,8 |284,4 | 276,8 | — 


Wir haben einen Teil der in der Tabelle 10 aufgeführten 
Versuche auch in saurer Lösung angesetzt und diese Ver- 
suche wie üblich am Schlusse zum Töten des Fermentes 
gekocht. Bei dieser Anordnung ergab sich nun, wie Ta- 
belle 11 zeigt, scheinbar gar kein Angriff der verschiedenen 
Eiweißkörper durch das Haferferment. Der vorhandene, von 
vornherein lösliche N ist aber, wie ein Vergleich beider 
Tabellen 10 und 11 zeigt, erheblich größer als der in neutraler 
Lösung gefundene. Es hat also das halbstündige Kochen mit 
0,5°/, Salzsäure genügt, um ebensoviel, ja noch mehr N aus 
den Eiweißpräparaten abzuspalten, als das Ferment selbst löst. 
Aber — und diesen Schluß gestattet wenigstens die im übrigen 
ergebnislose Versuchsreihe — auf den von der schwachen Salz- 
säure nicht angegriffenen N-haltigen Rest hat auch unser 
Ferment keine Wirkung ausgeübt; es sind also wahrscheinlich 
gerade die leicht abspaltbaren Gruppen dieser Eiweißkörper, 
die das Ferment anzugreifen vermag, während der resistentere 


1) Oppenheimer und Aron l. c. 
12* 
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Rest seiner Wirkung widersteht, ganz analog wie wir das ja 
für das eigene Hafereiweiß schon konstatiert haben. 


Diese Versuchsreihen lehren uns also, daß das im Hafer 
enthaltene proteolytische Ferment eine ganze Reihe von Ei- 
weißstoffen, in erster Linie das Casein, dann aber weiter auch 
einige pflanzliche Eiweißstoffe anzugreifen vermag. Dagegen sind 
Eiereiweiß und Serumeiweiß — letzteres wenigstens in rohem 
Zustande — dem Ferment gegenüber resistent. Daß Berg- 
man!) also für sein proteolytisches Heuferment keine fibrin- 
verdauende Wirkung feststellen konnte, erscheint hiernach ganz 
verständlich. Um eine ausgesprochene Spezifität des Ferments 
für bestimmte Eiweißkörper dürfte es sich hier wohl nicht 
handeln. Die Unterschiede sind mehr quantitativer als quali- 
tativer Natur. Da die tierischen Eiweißkörper außer dem 
Casein im allgemeinen: für Fermente schwerer angreifbar sind, 
so versagt die Wirkung unseres Fermentes, das ja wie über- 
haupt die pflanzlichen proteolytischen Fermente an Wirkungs- 
fähigkeit den tierischen bedeutend nachsteht, diesen Stoffen 
gegenüber fast gänzlich. 


Darstellung eines Glycerinextraktes. 

Bei unsern bisherigen Versuchen haben wir das Ferment 
immer in der Haferlösung wirken lassen, es mußte also außer 
auf die zur Verdauung zugesetzten Eiweißkörper auch noch 
auf das vorhandene Hafereiweiß selbst wirken. Wir haben des- 
halb noch einige Versuche angeschlossen, das Ferment zu iso- 
lieren, schon um dadurch die von Bergman!) ausgesprochene 
Ansicht, es werde sich bei den Pflanzenfermenten wahrschein- 
lich nur um intracellulär wirksame Fermente handeln, end- 
gültig zu widerlegen. Geschroteter Hafer (Hafermehl erwies 
sich weniger günstig) wurde 10 bis 12 Stunden in der Kugel- 
mühle in einem Gemisch gleicher Teile Wasser und Glycerin 
gründlich zermahlen, der feste Rückstand in einer Filterpresse 
abgepreßt und das ablaufende Filtrat in hohen Zylindern durch 
Sedimentieren geklärt. Die dann abgeheberte braungelbe Flüssig- 
keit wurde schließlich noch mehrmals filtriert. 

Der so gewonnene Glycerinextrakt erwies sich auch nach 
wochenlanger Aufbewahrung im Eisschrank proteolytisch wirk- 


dla 
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sam gegenüber den Eiweißkörpern, die wir schon in den vor- 
bergehenden Versuchen für das Ferment angreifbar gefunden 
hatten (Tabelle 12). 


Tabelle 12. 
30 g des betreffenden Futtermittels, resp. 10 g vom Präparat. 



































| Lös- | Lös- | Sum- |Gefun-| Also 
| licher ` licher ma des, dener | durch 
Stick- | Stick- lös- | lös- | Gly- 
Futter- Reak- 7ei | | 
ittel Extrakt Ä a£- Zeit, stoff : stoff ‚lichen licher | cerin- 
GER LE im im Ex-, Stick- | Stick- | extrakt 
| | Eiweiß trakt |stoffes | stoff | verdaut 
| Std. mg | mg mg | mg mg 
Eee ARENA ideen 3 mi ur rege EEE 
1 | Hafer, | | | 
gekocht | 50 com I Neutral 24 | 38,0 | 16,8 | 54,8 | 63,16| 8,36 
2 | Wicken, | | | 
gekocht | 50 oom I » | 24 1744 | 16,8 | 191,2 |212,0 | 20,8 
3 |Roborat, | | 
gekocht | 50 ccm I a 24 Ä 94,4 16,8 | 111,2 | 103,0 — 
4 | Gerste, | | 
gekocht| 50cm II! „ | 24 35,2 | 23,1 | 58,3 | 764 | 18,1 
5 | Hafer, | | | 
gekocht | 50 ccm I » ` 24 | 380 | 23,1 | 61,1 | 72,8 | 117 
6 |Roborat, | | | 
gekocht |100 ccm II | „, | 24 94.4 | 23,1 | 117,5 | 145,6 | 28,1 
7 |Plasmon, | | 


roh. Wë een D `. '24 804 168 | 97,2 [247,4 | 1002 


) i | 


| 

8 Hafer, | | | 
roh . . | 50 ccm IIT: Neutral, 66,4 ı 16.8 83,2 . 77,8 — 

9 |Hafer!), | 2 | | | 
roh. .|50c0m | „ "94 664 | 28,0; 94 %0] — 


Daß der Versuch 3 keinen Angriff des Roborats er- 
kennen läßt, muß wohl auf Verwendung von zu wenig 
Ferment beruhen, da bei Zusatz der doppelten Extraktmenge 
(Versuch 6) auch bei diesem Eiweißkörper ein positives Re+ 
sultat erzielt wurde. Wir haben schließlich noch das im 
Glycerinextrakt vorhandene Ferment einer Haferlösung mit 
wirkendem Ferment zugesetzt. Der Gedankengang, der uns zu 
dieser Versuchsanordnung veranlaßte, war folgender: Schon aus 


D Wirksamkeit sichergestellt. 
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mehreren Gründen (siehe S. 175) haben wir die Ansicht ver- 
treten, daß das proteolytische Haferferment deshalb nur einen 
bestimmten Teil des Hafers in Lösung bringt, weil der übrig- 
bleibende Rest für das Ferment nicht angreifbar ist. Ist diese 
Auffassung richtig, so darf auch eine Vermehrung der Ferment- 
menge, d. h. Zusatz auf Hafereiweiß und andere Eiweißkörper 
proteolytisch wirkenden Extraktes, zu einer Lösung rohen 
Hafers keine Vermehrung der durch Verdauung gelösten N- 
Mengen hervorrufen: Die Versuche 8 und 9 haben auch tat- 
sächlich dieses Ergebnis geliefert, also ein dritter Beweis für die 
Richtigkeit unserer vorhin ausgesprochenen Ansicht. 


Schlußbetrachtungen. 


Bevor wir die Bedeutung dieser unserer experimentellen 
Untersuchungen über die proteolytischen Fermente für die Ver- 
dauungsprozesse kurz diskutieren, wollen wir die wichtigsten 
Ergebnisse unserer Versuche im Zusammenhang kurz 
rekapitulieren. Es wurde bestätigt, daß — wie Ellenberger 
gefunden hat — in Hafer, Gerste und Wicken proteolytische 
Fermente vorhanden sind. Das proteolytische Ferment des 
Hafers, das auch in Form eines Glycerinextraktes isoliert wer- 
den konnte, ist am wirksamsten in saurer Lösung, weniger 
in neutraler, sehr viel schwächer in alkalischer. Der End- 
punkt der Verdauung wird meist sehr schnell erreicht; nach 
24 Stunden ist nicht mehr gelöst als schon nach 6 Stunden. 
Das Ferment greift außer dem Hafereiweiß sehr leicht das 
Eiweiß der Milch in verschiedener Form an, ebenso eine Reihe 
pflanzlicher Eiweißkörper (Gersteneiweiß, Wickeneiweiß, Roborat, 
Lactagol), dagegen nur sehr schwer andere tierische Eiweißkörper, 
Eiereiweiß gar nicht, Serumeiweiß nur nach dem Kochen. 

Bei der Einwirkung des Pepsins und des Trypsins auf 
Hafer wird infolge der Mitwirkung des proteolytischen Hafer- 
enzyms der Hafer weitaus schneller und besonders bei geringen 
Pepsinmengen auch tiefer gespalten als der gleiche Hafer, in 
dem das Ferment durch Kochen getötet ist. Durch das pro- 
teolytische Enzym wird von dem eigenen Pflanzeneiweiß und 
ebenso von anderen Eiweißkörpern stets nur ein Teil des 
vorhandenen N in lösliche Verbindung übergeführt, obgleich 
noch erhebliche Mengen wirkungsfähigen Fermentes vorhanden 
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sind. Da auch weiterer Zusatz von Ferment den Grad des An- 
griffes nicht erhöht, so erscheint die Anschauung begründet, 
daß das Haferenzym nur ganz bestimmte Gruppen des Eiweiß- 
moleküls abzuspalten vermag, und zwar, wie aus einer andern 
Versuchsreihe hervorgeht, gerade die auch durch Kochen mit 
verdünnten Säuren leicht abzuspaltenden N-haltigen Gruppen. 
Das nächste Ziel unserer Arbeit wird es sein, festzustellen, 
welche Gruppen es sind, die das Ferment abspaltet, d. h. die 
Spaltungsprodukte im einzelnen näher zu untersuchen. 


Welche Schlüsse lassen nun diese Ergebnisse unserer Unter- 
suchungen für die Bedeutung der Nahrungsmittelenzyme bei 
der Verdauung zu? Auszuschalten ist mit Sicherheit eine Ein- 
wirkung auf tierische Eiweißkörper, wie Eier- oder Fleisch- 
eiweißB usw. Dagegen wäre bei der Verdauung pflanzlicher 
Eiweißkörper eine gewisse Mitwirkung sehr wohl denkbar. Wir 
haben ja dargelegt (vgl. S. 173), wie gerade unter den beim 
Pferde vorliegenden Verhältnissen, die eine möglichst schnelle 
Verdauung trotz Beimischung geringer Mengen von tierischen 
Verdauungssäften erheischen, die Wirksamkeit unseres Fermentes 
zum Ausdruck kommt. Eins darf man aber bei diesen Über- 
legungen nicht vergessen, daß nämlich immer nur ein Teil der 
Eiweißkörper resp. des vorhandenen N gelöst wird, daß aber 
ein gar nicht so geringer Rest unangegriffen bleibt, der dann 
die Wirkung der tierischen Verdauungssäfte zur Spaltung be- 
ansprucht. 

Für die Verdauung des Menschen ist eine Mitwirkung des 
Haferfermentes, überhaupt der Nahrungsmittelenzyme in den 
Cerealien, im allgemeinen nicht gerade wahrscheinlich, schon 
weil wir ja diese Stoffe meist erst nach gründlicher Erhitzung, 
also Zerstörung der Fermente, genießen. Es sind aber auch in 
vielen Früchten, die wir wenigstens zum Teil roh essen, eben- 
falls proteolytische Fermente vorhanden, und hier könnte an 
eine Mitwirkung dieser Fermente gedacht werden. So ist der 
Gedanke nicht ganz von der Hand zu weisen, daß vielleicht 
die Wirkung frischer Früchte, deren Genuß ja erfahrungsgemäß 
die Verdauung befördert, neben anderem auch auf das Vor- 
handensein solcher oder ähnlicher Fermente zurückzuführen ist. 

Am ehesten könnte man sich noch nach unseren Ver- 
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suchen eine Wirkung, speziell des Haferfermentes, dann denken, 
wenn es sich um die Verdauung von Milcheiweiß handelt. 
Nun gibt man ja mit gutem Erfolge gerade bei der Säuglings- 
ernährung Hafermehl zur Milch. Wird dieser Haferbrei dann 
nur gelinde erhitzt, das ist ja wohl öfters der Fall, so ist eine 
proteolytische Wirkung der mit dem Hafermehl eingeführten 
pflanzlichen Fermente auf das Casein gar nicht unwahr- 
scheinlich. Es muß das Ziel weiterer Untersuchungen sein, fest- 
zustellen, welche Rolle die Nahrungsmittelenzyme auch anderer 
pflanzlicher Stoffe vielleicht für die Verdauung und Ernährung 
des Menschen spielen. 


Die Verwertbarkeit verschiedener Formen des Nahrungs- 
kalkes zum Ansatz beim wachsenden Tier. 


Von 
Hans Aron und Karl Frese. 


(Aus dem Physiologischen Institut d Kgl. Tierärztl. Hochschule 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 13. Februar 1908.) 


Auf dem Gebiet des normalen Mineralstoffwechsels ver- 
dient besonderes Interesse das Studium der Einnahmen und 
Ausgaben des wachsenden Organismus. Denn während der 
ausgewachsene Organismus nur den Bestand an Mineralstoffen 
in seinem Körper zu erhalten nötig hat, muß ja der wachsende 
Organismus noch neue, zum Teil recht mineralstoffreiche 
Körpersubstanzen aufbauen und die dazu notwendigen ver- 
schiedenen Salze ebenfalls noch der Nahrung entnehmen. In- 
folge dieser Steigerung des Bedarfes während des Wachstums 
kann gerade zu dieser Zeit leicht einmal der Fall eintreten, 
daß die Zufuhr an Mineralstoffen in der Nahrung hinter der 
normal notwendigen Menge zurückbleibt, und das gilt in erster 
Linie für die Salze, deren der Organismus am meisten bedarf, 
für die Kalksalze. 

Wie der eine von uns (Aron) in Gemeinschaft mit 
Sebauer!) — quasi als Beginn dieser Studien — gezeigt hat, 
ist zur Aufrechterhaltung der normalen Zusammensetzung des 
Organismus beim wachsenden Säugetier die Ablagerung von 
ca. 1,2°/, der Körpergewichtszunahme an CaO erfordlich. Da 
nun aber nicht der gesamte in den Körper eingeführte Kalk 


13) Aron und Sebauer, Diese Zeitschr. 8, 1. 
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zurückbehalten, sondern stets ein Teil in den Exkrementen 
wieder ausgeschieden wird, können wir uns von der für eine 
normale Entwicklung notwendigen Höhe der Kalkzufuhr erst 
dann eine Vorstellung bilden, wenn wir wissen, welcher Anteil 
der zugeführten Kalkmengen zurückbehalten und zum Körper- 
aufbau verwertet werden kann. 

Um in dieser Beziehung die verschiedenen Kalkformen 
vergleichen zu können, schien es uns vor allem wichtig, fest- 
zustellen, ob der Kalk in gleicher Menge, aber in ver- 
schiedener Form gegeben (leicht löslich oder schwer löslich, 
in organischer Bindung oder als anorganisches Salz) in gleichem 
Grade zum Ansatz ausgenutzt werden kann, oder ob sich hier 
Unterschiede zeigen, wie man solche allgemein anzunehmen 
geneigt ist. | 

In erster Linie interessiert wohl dasjenige Nahrungsmittel, 
das dem wachsenden Menschen und Tier als wichtigste Kalk- 
quelle dient, die Milch. Hier tritt uns schon gleich eine 
häufig diskutierte Frage entgegen, nämlich, ob die Sterilisation 
der Kuhmilch auf die Verwertbarkeit des Milchkalkes einen 
ungünstigen Einfluß ausübt. Die experimentelle Prüfung dieser 
Frage soll den ersten Teil unseres Programmes bilden. Der 
Milchkalk, als die von der Natur bestimmte Kalkform, gilt 
immer als die geeignetste Form, in der einem Säugling und 
einem jugendlichen Tier der zum Wachstum erforderliche Kalk 
zugeführt werden kann. Diesem ‚‚organisch gebundenen Kalk“ 
— wie er vielleicht übrigens mit Unrecht oft genannt wird — 
soll besonders der Kalk in Form der anorganischen Salze 
an Wert weit nachstehen; ja es wird sogar bezweifelt, ob dieser 
anorganische Kalk überhaupt assimiliert werden kann,!) und 
deshalb wird auch den meisten Kalkpräparaten wenig Wert 
beigemessen. Es erschien uns interessant, einmal experimentell 
zu prüfen, wieweit diese höhere Bewertung des Milchkalkes 
gegenüber dem anorganischen Kalk berechtigt ist, besonders da 
diese Frage bisher noch niemals Gegenstand exakter Unter- 
suchungen gewesen sein dürfte. 

Bevor wir nun auf die Besprechung der bisher in der 
Literatur vorliegenden Untersuchungen eingehen, welche sich 


1) v. Bunge, Lehrbuch d. Physiol. 2, Leipzig 1901, S. 90 ff, 
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mit ähnlichen Fragen wie den von uns aufgeworfenen be- 
schäftigen und dann unseren Versuchsplan im speziellen dar- 
legen, müssen wir einige Betrachtungen von etwas allgemeinerer 
Bedeutung für die Ernährungsphysiologie vorausschicken. Es 
handelt sich nämlich darum, daß bei den meisten Unter- 
suchungen des Mineralstoffwechsels — und des Kalkstoff- 
wechsels im besonderen — der prinzipielle Unterschied 
zwischen dem Stoffwechsel des ausgewachsenen und 
dem des wachsenden Organismus vollkommen ver- 
wischt wird. Für ein richtiges Verständnis und eine sach- 
gemäße Bewertung der gefundenen Resultate ist aber eine scharfe 
Unterscheidung dieser beiden absolut verschiedenen Verhältnisse 
unbedingt erforderlich. Ä 

Vom normalen ausgewachsenen Organismus müßte bei 
einem rite verlaufenen Stoffwechselversuch eigentlich so viel 
an Mineralstoffen wieder ausgeschieden werden wie aufgenommen 
ist, und ebenso vom jugendlichen Organismus, wenn er seinen 
Körperbestand nicht vermehrt, also nicht wächst. Man kann 
daher von einem Versuchsobjekt, das nicht an Gewicht zu- 
nimmt, keine positive Bilanz des Kalkes oder irgend eines 
anderen Mineralstoffes erwarten, auch wenn man noch soviel 
davon zuführen würde. Mineralstoffe — also auch Kalksalze — 
werden unter normalen Verhältnissen überhaupt erst zurück- 
behalten werden, wenn wirkliches Wachstum statthat, und 
zwar, das dürfte wohl ohne weiteres klar sein, desto mehr, je 
größer der Körperansatz ist. Diese einfache Überlegung ist 
es nun, welche man bei der kritischen Beurteilung fast aller 
Stoffwechselversuche an Kindern und wachsenden Tieren ver- 
mißt.!) 


1) Den nach meiner Ansicht dagegen als fehlerhaft zu 
bezeichnenden Gedankengang der anderen Autoren — vor 
allem der Pädiater — geben auch Albu und Neuberg in 
ihrer ausführlichen Zusammenstellung über den Mineralstoff- 
wechsel wieder (‚Physiologie und Pathologie des Mineralstoff- 
wechsols‘‘ Berlin 1906, S. 73 ff.) daß man nämlich die Reten- 
tionszahlen der einzelnen Mineralstoffe im Verhältnis zur Auf- 
nahme als maßgebend für die Beurteilung des Stoffumsatzes 
ansehen müsse. In Anlehnung an eine Reihe anderer Autoren 
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Schon diese Auseinandersetzungen dürften wohl genügen, 
um zu zeigen, daß das Wachstum, d. h. die Menge der neu- 
gebildeten Körpersubstanzen, derjenige Faktor ist, der in aller- 
erster Linie die physiologische Größe des Kalkansatzes bei 
einem wachsenden Organismus bestimmen wird. Um den Wert 
zweier verschiedener Nahrungen für den Kalkansatz vergleichen 
zu können, müßte deshalb die Fragestellung eigentlich lauten: 
Kann der Körper die zum Aufbau neuer Körpersubstanzen 
notwendige Kalkmenge aus der einen Kalkform leichter und 
in größerem Prozentsatz entnehmen, als aus der anderen ? 

Das erste Erfordernis, welches wir an eine experimentelle 
Untersuchung dieser Frage stellen müssen, wäre demnach, daß das 
Versuchsobjekt während des Versuches wirklich gewachsen ist. Abar 
nur bei einer kleinen Anzahl der Untersuchungen des Kalkstoff- 
wechsels an jugendlichen Menschen und Tieren, die in der Literatur 
vorliegen, ist diese Bedingung eines wirklichen Wachstums er- 


stellen sie dann eine Tabelle aller vorliegenden Versuche zu- 
sammen, in der sie berechnen, wie viel von den einzelnen 
Mineralstoffen in Prozenten der Aufnahme zurückbehalten 
wird, ohne irgendwie zu berücksichtigen, ob die Versuchs- 
objekte während der Versuche ihr Gewicht verändert haben 
oder nicht, ob sie viel oder wenig zugenommen haben, wie 
groB sie waren usw. Die aus einer solchen Zusammen- 
stellung gezogenen Schlüsse müssen aus den oben dar- 
gelegten Gründen falsch werden. Ja man kann beinahe 
voraussagen, was sich ergeben muß: Je kalkreicher eine 
Nahrung ist, desto schlechter muß sie erscheinen, da ja 
der gleiche Ansatz einen desto kleineren Prozentteil 
der Zufuhr darstellt, je größer diese Zufuhr ist. 
Und so ergibt sich denn auch aus diesen Tabellen z. B., 
„daß die Salze der Frauenmilch vom Säuglingsorganismus 
besser ausgenutzt werden als die der Kuhmilch“ — ganz 
natürlich, weil die Kuhmilch mineralstoffreicher als die Frauen- 
milch ist, und nicht der allergeringste physiologische Grund 
dafür einzusehen ist, daß der Säugling bei Kuhmilchnahrung 
nun mehr Mineralstoffe in seinem Körper aufstapeln soll! 


Aron. 
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füllt. Das ist z. B. der Fall bei den Versuchen von Soxhlet!) 
an einem Saugkalb, von Forster?) an einem 4 monatigen 
Kind, verschiedenen Versuchen Blaubergs®), Michels*), auch 
Tangls’) u. a. Aber vergleichende Betrachtungen über die 
Bewertung der einen oder anderen Kalkform lassen diese Ver- 
suche nicht zu. 


Gehen wir nun zu den Stoffwechselversuchen über, welche 
sich speziell mit der Frage des Einflusses der Sterilisation der 
Milch auf die Ausnutzung des Milchkalkes beschäftigen! 


Zuerst könnten hier zwei Versuche von Blauberg’) genannt ` 
werden: Ein atrophisches Kind wurde 4 Tage lang mit ver- 
dünnter und gezuckerter sterilisierter Kuhmilch ernährt. Das 
Kind nahm pro die 0,752 g CaO auf und schied 0,598 g aus, 
retinierte also täglich 0,154g CaO. Ein anderes 6 Monate 
altes Kind erhielt 7 Tage lang unverdünnte Kuhmilch und 
nahm damit pro die 2,0824 g CaO auf, schied 1,159 aus, be- 
hielt also 0,9237 gCaO zurück. Während aber bei dem ersten 
Kind der tägliche Ansatz zu vielleicht 5g veranschlagt werden 
darf, nahm das zweite Kind während des Versuches täglich 
über 20g zu. Wegen der verschiedenen Art und Menge der 
Nahrung und auch wegen der Verschiedenheit der Versuchs- 
objekte dürften diese beiden Versuche für die Beurteilung der 
Ausnutzung roher und sterilisierter Kuhmilch kaum zu ver. 
wenden sein. 


J. Arndt°) hat sechs Versuche mit roher und gekochter 
Milch an verschiedenen Kindern angestellt. Von diesen liefern 
aber die vier ersten, wie auch von anderer Seite schon betont 
worden ist, keine vergleichbaren Zahlen. Dagegen sind Ver- 


1) Soxhlet, Erster Bericht d. k. k. Landw. Versuchsstation 
Wien 1870/77, cit. nach E. Voit, Zeitschr. f. Biol. 16, 113. 

2) Forster, Zeitschr. f. Biol. 9, 381 und 12, 464. 

3) Blauberg, Zeitschr. f. Biol. 40, 1 ff. u. 36 fi. 

4) Michel, L’obstétrique, 1896 u. 1897, cit. nach Czerny-Keller, 
„Des Kindes Ernährung“. 

5) Franz Tangl, Pflügers Archiv 104, 453/508. 

DJ Arndt, Das Verhalten der Kalksalze in den Faeces und im 
Harn von Säuglingen bei Darreichung gekochter und ungekochter Milch. 
Breslau 1901, Inaug.-Diss. 
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such 5 und 6 vollkommen einwandfrei und ergeben, daß von 
einem normalen Kinde 


von 0,6115 g CaO in gekochter Ziegenmilch 0,4081 g CaO 
retiniert wurden, 

von 0,7460 g CaO in roher Ziegenmilch 0,3592 g CaO reti- 
niert wurden, 


und bestätigen somit die Schlußthese Arndts, daß ‚bei Dar- 
reichung roher Milch die Kalkausscheidung in den Säuglings- 
exkreten die mit gekochter resp. sterilisierter Milch übertrifft‘. 
"Cronheim nnd Müller!) haben zwei Reihen von Stoffwechsel- 
versuchen ebenfalls an Kindern, die allerdings während der 
Versuche nicht oder nur sehr wenig gewachsen sind, ausgeführt. 
In der ersten Reihe sind zahlreiche Kalkbilanzen negativ. In der 
zweiten Reihe ergibt Versuch II bei roher und sterilisierter Milch 
keinen Unterschied, während Versuch I deutlich für eine bessere 
Ausnutzung des Kalkes der rohen als des der sterilisierten Milch zu 
sprechen scheint. Der CaO-Ansatz ist zwar bei der Ernährung mit 
roher Milch sogar doppelt so groß als bei Ernährung mit sterilisierter, 
aber die absolute Menge des Plus an retiniertem Kalk ist doch 
recht gering, so daß es eigentlich etwas gewagt erscheinen muß 
(vgl. auch Czerny und Steinitz?)), auf einen solchen Versuch 
hin sich in bestimmter Weise für eine bessere Ausnutzung des 
Kalkes der rohen Milch auszusprechen.?) 


Das war das bei Inangriffnahme unserer Versuche vor- 
liegende experimentelle Material. Ziehen wir das Facit, so sehen 
wir: ein einwandfreier Versuch für, einer gegen eine möglicher- 
weise bessere Verwertbarkeit des Kalkes der sterilisierten Milch, 
und noch vielleicht ein unentschiedener. 

Es erschien also der Mühe wert, die eigentlich ganz un- 
entschiedene Frage des Einflusses der Sterilisation der Milch 


1) Cronheim und Müller, Jahrb. f. Kinderheilk. 57, 45—63; 
Zeitschr. f. diät. u. physikal Ther. 6, Heft 1 u. 2. 

2?) Czerny und Steinitz in v. Noordens Pathologie des Stoff- 
wechsels 2, 391. 

3) Durch private Mitteilung der Herren Cronheim und Müller 
erfahren wir, daß eine jetzige Fortsetzung ihrer Versuche diese Forscher 
veranlassen wird, ihr Urteil nicht mehr in der alten Schärfe aufrechtzu- 
erhalten. 
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auf die Verwertbarkeit des Milchkalkes einer erneuten eingehen- 
den Prüfung zu unterziehen. Wie schon einleitend bemerkt, 
wollten wir damit verbinden eine vergleichende Untersuchung 
der Ausnutzung des anorganischen Kalkes und des Milchkalkes, 
eine Frage, die unseres Wissens an wachsenden Versuchs- 
objekten überhaupt noch nicht studiert sein dürfte. 

Weil wir die Notwendigkeit des Wachstums des Versuchs- 
objektes — die wir stets so betonen — für absolut erforderlich 
halten, sind wir uns voll der Schwierigkeiten bewußt, die der- 
artige Versuche an Kindern in den ersten Lebensmonaten, wie 
sie ja fraglos am interessantesten wären, darbieten. Das möge 
auch unsere vielleicht etwas scharfe Kritik an den vorliegenden 
Versuchen entschuldigen! Wir haben uns vorläufig mit Ver- 
suchen an jungen Hunden begnügt, bei denen diejenigen An- 
forderungen, die wir an unsere Stoffwechselversuche stellen 
werden, sich leichter realisieren lassen! i 

Zwei Punkte waren es, auf die nach unserer Ansicht ganz 
besonderer Wert gelegt werden mußte, um klare, eindeutige 
Resultate zu erzielen: Einmal sollte das Versuchsobjekt wirk- 
lich während des Versuches wachsen, d. h. eine derartige täglich 
stetig fortschreitende Körpergewichtszunahme während der Ver- 
suchszeit aufweisen, daß man mit apodiktischer Gewißheit auch 
eine wirkliche Neubildung beträchtlicher Mengen Körper- 
substanzen annehmen durfte, und etwaige Bedenken, daß die 
Gewichtszunahme auf Wasserretention, Kotretention usw. be- 
zogen werden könnte, fortfallen mußten. Denn, vielleicht darf 
das hier nun noch einmal hervorgehoben werden, in erster 
Linie von dieser neugebildeten Menge Körpersubstanz ist ja 
die Menge Kalk abhängig, die das Tier in der Versuchszeit 
zurückbehalten wird, ceteris paribus ca. 1,2°/, der Körper- 
gewichtszunahme. 

Dann sollten zweitens die Versuche derartig arrangiert 
werden, daß die verfütterte Menge Kalk den zu erwartenden Ansatz 
höchstens um ein ganz geringes überstieg, oder sogar geringer 
war als dieser. Das hat wieder einen doppelten Vorteil: Auch 
geringe Unterschiede in der Ausnutzbarkeit müssen deutlich 
zutage treten, und gleichzeitig sind die unvermeidlichen Versuchs- 
fehler erheblich reduziert. Ein Zahlenbeispiel dürfte das am 
leichtesten illustrieren. Wir gäben einem Tier zu dem gleichen 


192 H. Aron und K. Frese: 


Futter das eine Mal ein Kalkpräparat A, dessen Kalk zu 33,3°/,, 
das andere Mal eines B, dessen Kalk zu 66,6°/, ausnutzbar 
ist, von beiden gleiche Mengen, in einem ersten Doppelversuch 
je 3 g, in einem zweiten je l g. Das Tier wachse jedesmal 
50 g und behalte demnach 0,6 g CaO in seinem Körper zurück. 
Im ersten Falle, Zufuhr 3g, finden wir trotz der tatsächlich ver- 
schiedenen Ausnutzbarkeit 


A ausgeschieden 2,4 g, retiniert 0,6 g, 
B a5 2,4 g» „ 0,6 8 


und schließen demnach, daß der Kalk beider Kalkpräparate 
A und B ganz gleich ausnutzbar ist. Dieser Schluß wäre aber 
falsch, denn im zweiten Falle, Zufuhr 1 g, würde sich ergeben: 


A ausgeschieden 0,66 g, retiniert 0,33 g, 
B 7 0,40 g, Be 0,60 g. 


Die wirklich bestehenden Unterschiede treten jetzt klar zutage. 

An demselben Beispiel sehen wir auch, daß die Fehler 
geringer werden. Der Versuchsfehler betrage für jede Be- 
stimmung (Zufuhr, Ausfuhr) 2°/, vom Werte, so kann dieser 
Fehler im ersten Falle, Zufuhr 3 g: 


Zufuhr 0,06 g 
Ausfuhr 0,048 g 


Sa. ca. O,lg 


also den 6. Teil des Ansatzes (0,6) betragen, im zweiten Falle, 


Zufuhr 1g: 
Zufuhr 0,02 g 


Ausfuhr 0,008 g 
Sa. ca. 0,038 


nur den 20. Teil des Ansatzes (0,6 g); der Fehler ist also weniger 
als ein Drittel so groß! Und schließlich ist die von uns gewählte 
Versuchsordnung ja abgesehen von den eben genannten Gründen 
gerade diejenige, die Interesse hat. Denn wenn die Kalkzufuhr 
das Mehrfache des Bedarfes übersteigt, wird es ziemlich gleich- 
gültig sein, ob der Kalk etwas besser oder schlechter ausgenützt 
wird. Auch bei schlechter Ausnutzbarkeit wird bei reichlichem 
Überschuß in der Zufuhr das Tier immer noch genug Kalk im 
Körper ablagern können. Deshalb hat praktisch für die Stoff- 
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wechselpathologie auch nur der Fall Interesse, daß die Zufuhr 
knapp ist. 

Wir haben unsere Versuche — wie schon gesagt — an 
wachsenden Hunden angestellt. Wenn auch durch diese Ver- 
suche solche an wachsenden Kindern nicht ersetzt werden, so 
bieten sie doch nach den eben gemachten Ausführungen nicht 
zu unterschätzende Vorteile. Abgesehen davon, daß die Be- 
schaffung gesunder, möglichst gleich kräftiger Versuchsobjekte, 
ihre Beobachtung, Fütterung, die Möglichkeit einer längeren 
Versuchsdauer wegen der größeren Widerstandsfähigkeit der 
Tiere einfacher ist, wächst der Hund erheblich schneller als 
das Kind; wir können also in einer kürzeren Versuchsperiode 
eine größere Gewichtszunahme und damit auch einen höheren 
Kalkansatz erzielen. Andererseits kann man bei diesen Tieren 
die zugeführte Kalkmenge leicht auf einen recht tiefen Wert 
herabdrücken, indem man den Tieren ein möglichst kalkarmes 
Grundfutter (Fleisch und Fett) als N- und Hauptcalorien- 
quelle gibt, und zwar in einer Menge, die eine beträchtliche 
Gewichtszunahme garantiert (in unseren Versuchen 70—90 g 
pro die!). Zu dieser Nahrung wollten wir dann höchstens so 
viel Kalk geben, als das Tier gerade nötig hatte, d. h. zirka 
1,2°/, der zu erwartenden Körpergewichtszunahme. Tatsächlich 
haben wir in unseren Versuchen noch eher zu wenig als zu viel 
Kalk gegeben. 

Den Kalk haben wir das eine Mal in Form der rohen. 
das andere in Form der sterilisierten Milch und das dritte Mal 
in Form des tertiären Calciumphosphates verfüttert. Diese 
Vergleichsperiode mit Ca,(PO,), haben wir, um alle Fehler 
auszuschalten, das eine Mal vor, bei dem anderen Tier hinter 
den Milchperioden eingeschaltet. Bei den Phosphatperioden 
mußten wir noch den Stickstoff und die Calorien der Milch 
entsprechend ergänzen, damit die Gesamtnährstoffzufuhr in 
allen Perioden gleich war. Für das Milchcasein haben wir eine 
dem N-Gehalt entsprechende Menge Fleisch mehr gegeben. 
Die Calorien des Fettes und des Zuckers in der Milch haben 
wir durch Fett resp. Fett und Milchzucker ausgeglichen. Hier- 
bei haben wir aber leider um ein geringes zu viel gegeben, 


so daß Wachstum und N-Ansatz in den SECH Perioden 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 
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etwas höher wurden als in den Milchperioden.!) In den Milch- 
versuchen haben wir jedem Tier die gleiche Menge Calorien und 
Stickstoff gegeben und keine Rücksicht darauf genommen, daß 
die Tiere während der Versuche zunahmen. Da wir später bei 
unseren Betrachtungen vornehmlich unser Augenmerk darauf 
richten werden, wieviel CaO auf eine gleiche Menge neugebil- 
deter Körpersubstanz zurückbehalten worden ist, scheint uns 
diese einfache Form richtiger zu sein als eine komplizierte 
Berücksichtigung des durch die Körperzunahme etwas erhöhten 
Ruhebedarfs des Tieres. Hervorzuheben ist noch, daß die 
Kalkzufuhr in den Milchparallelversuchen so gut wie gleich 
ist, bei Hündin II schwankt sie in der Phosphatperiode, ver- 
glichen mit den entsprechenden Zahlen der übrigen Versuche, 
um ein geringes, bei Hündin I ist sie etwa 0,2 g pro Tag höher. 

Die munteren, kerngesund erscheinenden, von jeglichen 
rachitischen Symptomen freien Tiere gewöhnten sich schnell 
an das unfreie Leben im Stoffwechselkäfig und fraßen das ihnen 
gereichte Futter in allen Fällen ganz auf. Vor jeder Mahlzeit 
wurden sie gewogen. Die Nahrung wurde täglich frisch zu- 
bereitet. Feinstes sehnen- und knochenfreies Pferdefleisch wurde 
unter Zusatz gemessener Mengen Wassers gekocht und die ent- 
sprechenden Calciumphosphat-, Fett- und Milchzucker- resp. 
Milchmengen zugefügt. Der Kalkgehalt der Milch und des 
Fleisches wurde nach der jüngst von dem einen von uns (A) 
mitgeteilten Methode?) ermittelt. Die rohe Milch wurde aus 
dem Rassestall der Tierärztl. Hochschule täglich frisch geliefert. 
Es wurde für jede Periode eine Mischmilch bereitet, indem 
jeden Tag 100 ccm Milch zurückgesetzt und mit Thymol gut 
konserviert wurden. Die sterilisiertte Milch wurde für beide 


1) Es erhielten ungefähr: 
Hund I Hund II 

Calorien Calorien 
In den Ca, (PO. la Perioden: Im Fett 1381 Im Fett 1105 
Im Milchzucker 184 ImMilchzucker — 

Im Fleisch 5408 Im Fleisch 4400 

Sa. 6973 Sa. 5505 

In den Milchperioden: In der Milch 1497 In der Milch 1213 
Im Fleisch 56014 Im Fleisch 4042 

Sa. 6511 Sa. 5255 

2) Aron, Diese Zeitschr. $, 268. 
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Perioden aus einem größeren Quantum der gleichen Milch in 
den nötigen Portionen bereitet und dem Gesamtquantum vorher 
eine Analysenprobe entnommen. Der Stickstoff der Milch wurde 
nach Kjeldahl bestimmt. 

Von dem täglich frisch gelieferten Fleisch wurden Proben 
zu 50 g abgewogen, zurückgestellt und nachher im Trocken- 
schrank getrocknet. Da das abgewogene Fleisch, das haupt- 
sächlich zur Kalkbestimmung aufgehoben wurde, mehrmals 
einen Tag nicht konserviert stehenblieb und so einer gelinden 
Fäulnis anheimfiel, gingen dabei geringe Mengen Stickstoff als 
NH, usw. zu Verlust. Deshalb mußte unserer Berechnung der 
N-Bilanz für das Fleisch der aus den zahlreichen Werten 
Königs gefundene Mittelwert zugrunde gelegt werden. Hätten 
wir mit den geringsten oder höchsten je für Fleisch gefundenen 
Werten gerechnet, so würde das die Resultate gar nicht tangiert 
haben. Zudem dienten uns die N-Bestimmungen in der Nahrung 
und in den Exkreten überhaupt nur als Kontrolle für den glatten 
Verlauf der Versuche. 

Der in je 24 Stunden ausgeschiedene Harn wurde auf 1000 ccm 
aufgefüllt und darin täglich der N nach Kjeldahl bestimmt; 
daneben wurde für jede Periode aus 750 ccm des auf 1000 ccm auf- 
gefüllten Tagesharnes ein Mischharn hergestellt, dem Thymol zuge- 
setzt wurde. In diesem Mischharn wurde der Gehalt an CaO in ge- 
ringerModifikationdes von Aron angegebenenVerfahrens folgender- 
maen ermittelt: Da es aussichtlos erscheinen mußte, auch nur 
500 ccm Mischharn nach dem Eindampfen mit Hilfe der Säure- 
gemischmethode zu veraschen, weil schon vor dem Zusatz des 
Säuregemisches die Konzentration der im Harn gelösten Salze 
so groß wurde, daß ein förmlicher Krystallbrei entstand, so 
wurden 500 ccm Harn auf dem Wasserbade auf vielleicht 150 
bis 200 ccm eingeengt, in einen Kjeldahlkolben übergespült und 
in diesem in der Hitze der Kalk mit Ammoniak und Ammonium- 
oxalat gefällt. Wird die Lösung nicht genügend ammoniakalisch 
gemacht, so fällt der Kalk meist schlecht, und das folgende 
Filtrieren wird endlos. Nach 24stündigem Absitzenlassen des 
körnigen Niederschlages wird die Hauptmenge der Flüssigkeit 
durch ein kleines Filter abdekantiert, dann das Filter samt dem 
etwa abgefangenen Calciumoxalat in den Kolben zurückbefördert 
und der Rest nach Analogie der Milch und des Fleisches 

13* 
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weiter behandelt, d. h. mit Säuregemisch verascht, was jetzt 
wenige Minuten dauert, und der Kalk als Sulfat gefällt. 

Der zu einer Periode gehörige, mit Carmin abgegrenzte 
Kot wurde in gewogenen Schalen täglich von 10 bis 10 Uhr 
morgens resp. 6 bis 6 Uhr abends gesammelt und im Trocken- 
schrank über Schwefelsäure getrocknet, dann an der Luft aus- 
gebreitet und lufttrocken gewogen, bis sich das Gewicht kon- 
stant erwies. t) 

Der Ermittlung des Trockensubstanzgehaltes des 
Kotes wurde besondere Aufmerksamkeit zugewandt, weil ja der 
Kot die Hauptmenge des ausgeschiedenen Kalkes enthält und 
Schwankungen im Wassergehalt deshalb relativ grobe Fehler 
verursachen können. Es wurde folgendermaßen verfahren: 
Die gut ,„lufttrockenen“ Kotportionen der einzelnen Tage wur- 
den periodenweise zusammengetan und der Kot jeder Periode 
grob zerkleinert und dann sofort in einem recht großen Teil 
(15 bis 20 g) des Gesamtkotes (60 bis 70 g) jeder Periode eine 
Trockensubstanzbestimmung ausgeführt. Wir konnten daraus 
die Gesamtmenge ‚Trockenkot‘ für jede Periode berechnen. 
Die zu diesen Bestimmungen verwandten Portionen wurden 
mit der dazu gehörigen Hauptmenge wieder vereinigt und 
jetzt jeder Mischkot für sich gemahlen und fein gepulvert. 
Dieses Pulver, das zu den Analysen diente, ließ man wieder 
aufs neue ‚‚ufttrocken‘‘ werden, bestimmte dann von dem 
jetzt in verschlossenen Flaschen aufbewahrten Kotpulver wieder 
den Trockensubstanzgehalt, so daß wir die später darin ge- 
fundenen Analysenwerte auf ‚„Trockenkot‘‘ beziehen konnten. 
Dies Verfahren dürfte wohl jeden Fehler durch Wasserverlust 
oder Wasseraufnahme beim Mahlen ausschließen und bietet 
den Vorteil, daß man dabei nicht gezwungen ist, mit einem 
stark hygroskopischen Trockenpulver zu arbeiten. Zur N-Be- 
stimmung wurde von dem lufttrocknen Kot eine Menge von zirka 
1 g benutzt; als Katalysator diente Quecksilberoxyd. Zur Kalk- 


« 


1) Geringe N-Verluste (als NH,) können bei diesem Verfahren nicht 
ausgeschlossen werden; groß sind sie sicher nicht gewesen, da die H,SO, 
im Trockenschrank bei der Destillation nach Kjeldahl kein NH, lieferte. 
Zudem ist ja unsere ganze N-Bilanz wie schon oben erwähnt, nur eine 
Art Kontrolle; 
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bestimmung wurden ca. 5 g in einer Platinschale vorsichtig 
verascht, der Rückstand mit Salzsäure ausgezogen und zur 
Abscheidung der Kieselsäure auf dem Wasserbade zur Trockene 
gebracht, wiederum mit Salzsäure behandelt, vom unlöslichen 
Niederschlag abfiltriert und mit Salzsäure und Wasser nach- 
gewaschen, das Filtrat unter Zusatz einiger Tropfen Schwefel- 
säure zum Verjagen der Salzsäure eingedampft, der Rückstand 
mit mehr Schwefelsäure und destilliertem Wasser aufgenommen 
und das Calcium als Sulfat mit Alkohol gefällt. 

Hinzuzufügen ist noch, daß das nach Schluß der Perioden 
gesammelte Spülwasser mit Haaren und etwaigen Kotresten auf 
dem Woasserbade mit Schwefelsäure, bis alles in Lösung ge- 
gangen war, behandelt und dann auf 1500 ccm aufgefüllt 
wurde. Wir haben N und Cam diesem Spülwasser bestimmt 
und zum Kot gerechnet, da es für die Beantwortung unserer 
Fragen gleichgültig ist, ob wir die in den Haaren abgegebenen 
N-Mengen extra rechnen oder zum Kot oder zum Harn. Auch 
eine genaue Feststellung der Verteilung von CaO auf Kot und 
Harn war nicht Ziel unserer Versuche, sondern nur eine Fest- 
stellung der Ein- und Ausgaben insgesamt. 


Den Verlauf der Versuche zeigen die am Schluß der Arbeit 
gegebenen Tabellen. Eine Übersicht gibt die folgende Tabelle I. 


Tabelle I. 
Hündin I. 


Versuchsdauer 7 Tage an a eriode H 





















Gewicht zu Anfang des Versuches 8200 8700 
Gewicht am Schluß des Versuches | 8200 8700 9220 
Zunahme . . . . 2 2 2 2 20. 660 500 520 
N-Gebalt der Zufuhr . ..... 170,4650 169,6245 169,6805 
N-Gehalt der Ausfuhr ..... 145,6923 | 153,5462 | 154,5213 
N-Ansatz . . 2. 2 2 2 2 2 02. 24,7727 16,0783 15,1592 
CaO-Gehalt der Zufuhr `, .. .. 6,0505 4,6964 4,6752 
CaO-Gehalt der Ausfuhr 1,2329 1,6212 1,1073 


CaO-Ansatz . . ... 22 02.. 4,8176 3,0752 3,5679 
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Hündin II. 

Versuchsdauer 6 Tage ker wm ee ER 
Gewicht zu Anfang des Versuches | 8660 | 7800 | 8260 
Gewicht am Schluß des Versuches | 9210 | 8260 | 8660 ` 
Zunahme `... 2. 22220. 550 | 460 400 
N-Gehalt der Zufuhr . . . ... 139,02 | 137,3188 | 137,3644 
N-Gehalt der Ausfuhr . . . . .| 110,4051 | 116,2556 | 122,9611 
We em Ae , . .| 28,6149 | 21,0632 | 14,4033 
Cat). Gehalt der Zufuhr . . . .. 4,3398 | 4,0023 | 3,9476 
CaO-Gehalt der Ausfuhr | 11918 + 1,6149 | 1,4026 
E e . 2%. E ei 


8,1480 | en | 2,5450 


Tabelle 11. 





Es wurden °/, CaO von der Zufuhr 
retiniert ausgeschieden 
Hündin I | Hündin II | Hündin I | Hündin I 











In der Ca-Periodel_ 79,62 72,54 20,38 | 27,46 
In der RM-Periode 65,48 59,68 34,52 | 40,32 
InderStM-Periode| 76,32 | 64,46 23,68 | 35,54 


Bei Fütterung mit sterilisierter Milch wurde weniger CaO aus- 
geschieden als bei Fütterung mit roher Milch; in der Phosphat- 
periode wurde bei Hund II noch weniger Kalk als in der Steril- 
Milchperiode eliminiert, bei Hund I ein wenig mehr, wobei aber zu 
bedenken ist, daß hier auch die Kalkzufuhr eine erhöhte war. 
Rechnen wir aus, wieviel Prozent des zugeführten Ca) in den Aus- 
scheidungen wiedererschienen sind (Tabelle II), eine Berechnung, die 
in unserem Falle bei annähernd gleicher Zufuhr und an- 
nähernd gleichem Wachstum ziemlich vergleichbare Zahlen 
liefern kann, so sehen wir, daß bei beiden Tieren am meisten 
in der Ca-Periode zurückbehalten wurde, ihr folgt ganz dicht 
die St.M.-Periode, und erst dann kommt bei beiden Tieren die 
R.M.-Periode. Hündin II hat stets, aber in gleicher Weise etwas 
weniger zurückbehalten als Hündin I. Die Verteilung auf Kot 
und Harn (Tabelle III) bietet nichts besonderes. Bei allen sechs 
Versuchen sind zwischen 85 und 90°/, Kalk im Kot, 10 bis 
15°/, im Harn ausgeschieden worden. 
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Tabelle IIL 












im Kot 
Hündin I | Hündin II 












In der Ca-Periode 86,73°/, 15,33°/, 
In der RM-Periode 83,16°/, 12,69°/, 16,84°,, 
In derStM-Periode 16,41°/, 12,599), 





Den Kalkansatz auf Tag und Kilo Körpergewicht berechnet, 
wie er auch öfters angeführt wird, geben wir nicht, weil unserer 
Ansicht nach diese Berechnungsweise hier gar nichts besagen will!). 

Wir haben diese Tabellen, welche der allgemein üblichen 
Berechnung von Stoffwechselversuchen entsprechen an den An- 
fang gestellt. Beim wachsenden Tier muß aber nach unseren 
einleitenden Darlegungen die Fragestellung und damit auch die 
Berechnung noch auf anderen Überlegungen basieren. Steht 
genug CaO zur Verfügung, so kann man fordern, daß auf eine 
bestimmte Menge neugebildeter Körpersubstanzen, wie sie sich 
uns in der Gewichtszunahme ausdrückt, stets eine bestimmte 
gleiche Menge CaO zurückbehalten wird. Voraussetzung ist 
hierbei nur, daß stets gleichartige Körpersubstanzen aufgebaut 
werden, nicht z. B. das eine Mal Knochen, das andere Mal 
Fett. Kontrollieren können wir das natürlich .nicht, aber 
wir dürfen wohl annehmen, daß bei einem regelmäßig, vor 
unseren Augen wachsenden, täglich eine bestimmte Gewichte- 
zunahme aufweisenden Tier, wenn noch dazu die Gewichtszu- 
nahme einen beträchtlichen Teil seines Körpergewichtes aus- 
macht, nicht ein einseitiger Ansatz einer bestimmten Gewebs- 
art stattgehabt hat, sondern eine gleichmäßige Vermehrung 
sämtlicher Bestandteile des Körpers. 

Wir haben aus den ebenfalls einleitend dargelegten Grün- 
den unseren Tieren etwas weniger Kalk gegeben, als die neu- 
gebildeten Körpersubstanzen zu ihrem Aufbau erfordert hätten. 


1) Auch hier hat man eine für den Stoffwechsel der organischen 
Brennstoffe geübte und voll berechtigte Betrachtungsweise direkt auf den 
Mineralstoffwechsel übertragen. Für den des ausgewachsenen Organis- 
mus mag sie ja noch angehen, für wachsende Individuen ist sie aber 
deshalb unangebracht, weil nicht das Körpergewicht, sondern die 
Körpergewichtszunahme die Ansatzgröße bestimmt. 
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Das erlaubt uns nun den Wert der einzelnen Nahrungsformen 
am leichtesten zu beurteilen: denn diejenige wird die beste 
sein, bei der eine der physiologisch notwendigen am nächsten 
kommende Quantität an Kalk bei gleicher Zufuhr zurückbe- 
halten werden kann, mit anderen Worten, bei der — wieder 
bei gleicher Kalkzufuhr — pro 100 g Gewichtszu- 
nahme am meisten Kalk angesetzt wird. Um also ein 
wirkliches Bild davon zu erhalten, ob sich die eine Kalkart 
günstiger oder weniger günstig als die andere stellt, haben wir 
berechnet, wieviel Kalk auf eine gleiche Menge — 100g — 
Lebendgewichtszunahme bezogen angesetzt wurde. 


Tabelle IV. 








| Ansatz in 
Zufuhr Ansatz oJ, der 


CaO g CaO g Zufuhr 














Ca-Periode 0,30 | 796 | 0,789 | 0,572 | 725 
StM-Periode 0,686 76,3 0,989 0,636 64,4 
RM-Periode 65,5 | 0,870 | 0,519 | 59,7 


Es zeigte sich, daß beide Hunde in der StM-Periode eine fast 
identische Menge, nämlich 0,69 g und 0,64 g, angesetzt haben. Bei 
der Fütterung mit Calciumphosphat hat Hündin II weniger 
Kalk angesetzt, aber nur unbeträchtlich, wenn wir die verminderte 
Zufuhr auf die gleiche Lebendgewichtszunahme in Betracht 
ziehen. Außerdem ist ja in dieser Periode, wie auch vorher 
schon diskutiert, das tertiäre Phosphat so gut wie nur irgend eine 
der gereichten Kalkformen ausgenutzt. Es folgt daraus der Schluß, 
daß der Kalk des anorganischen Phosphates den Kalk 
der Milch beim wachsenden Hunde vollkommen zu er- 
setzen vermag. Es darf an dieser Stelle vielleicht noch ein- 
mal darauf hingewiesen werden, daß diese Phosphatperioden 
bei I vor, bei II hinter der Milchperiode folgen. Vergleichen 
wir die Ausnutzung der rohen und der sterilisierten Milch, 
die ja direkt miteinander vergleichbar sind, so ist in beiden 
Versuchen mit roher Milch, auf die gleiche Zunahme 
bezogen, weniger Kalk angesetzt, 
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Auffallend an diesen Versuchen, die aber zu vollkommen 
übereinstimmenden Resultaten bei beiden Tieren ge- 
führt haben, ist, daß die rohe Milch eigentlich die schlechtesten 
Resultate geliefert hat. Es liegt uns natürlich fern, aus dieser Tat- 
sache irgendwelche weitgehenden Schlüsse zu ziehen, obwohl sich 
dieser Befund mit dem von Arndt erhobenen deckt. Aber soviel 
wollen wir wenigstens sagen: Für den wachsenden Hund ist es 
auf den Kalkansatz ohne Einfluß, ob die Milch sterilisiert wird 
oder nicht.. Daraus folgt natürlich ohne weiteres nicht, daß das 
auch für das Kind gilt. Wenn man aber bedenkt, daß für das 
Kind diese Frage der besseren Ausnützung des CaO sterilisierter 
Milch vor dem der rohen nur durch einen Versuch bejaht, durch 
einen anderen dagegen verneint ist, Versuche, welche noch 
dazu, das dürfen wir wohl ohne Überhebung sagen, sich an Klar- 
heit und Beweiskraft mit den unseren nicht messen können, 
so müssen unsere Versuche doch mindestens den Anstoß geben, 
diese Frage noch einmal durch einwandfreie Versuche einer 
gündlichen und exakten Nachprüfung beim Kinde zu unter- 
ziehen. 

Die Frage, ob beim Hunde der Milchkalk vor dem an- 
organischen Kalk irgendwelche Vorzüge hat, dürfte wohl auf 
Grund unserer Versuche glatt zu verneinen sein. Das ist für 
den Hund auch ganz plausibel. Wir wissen ja aus der Er- 
fahrung, aus zahlreichen Fütterungsversuchen, daß der wach- 
sende Hund seinen Kalkbedarf vollkommen aus Knochen oder 
sog. Futtersalzen zu decken vermag, und unsere Versuche be- 
lehren uns jetzt darüber, daß diese Art der Zufuhr wirklich in 
keiner Weise hinter der Ernährung mit Milch als Kalkquelle 
zurücksteht. Ob der menschliche Organismus diesen anorga- 
nischen Kalk ebenso zu verarbeiten vermag wie der durch An- 
passung an solche Kalkquellen gewöhnte Carnivore, können wir 
natürlich nicht entscheiden. Auch hier dürfte eine Nach- 
prüfung von Interesse sein! 


Noch über eine andere Frage aus dem Gebiet der Stoff- 
wechselphysiologie können unsere Versuche einigen Aufschluß 
geben, nämlich darüber, wieviel von den mit der Nahrung ein- 
geführten Kalksalzen zur Resorption gelangt. Da ja der 
Kalk nur zum geringen Teil durch die Nieren, zum größten 
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Teil durch die Darmwand vom Körper ausgeschieden wird, so 
enthält der Kot vom Kalk nicht nur — wie von andern 
Stoffen — den unresorbierten Anteil, sondern auch den von der 
Darmwand ausgeschiedenen, aber vorher resorbierten Kalk. 
Durch gewöhnliche Stoffwechselversuche, insbesondere aus der 
Verteilung auf Kot und Harn, erfahren wir also nichts über 
die Resorptionsgröße resp. die Resorbierbarkeit der verschie- 
denen Kalkverbindungen. Auch die Versuche an Darmschlingen 
und mit Darmfisteln haben zu keinem eindeutigen Resultate 
geführt. Deshalb findet man in den besten Lehrbüchern und 
Originalarbeiten die merkwürdigsten und einander widersprechend- 
sten Angaben über die Resorbierbarkeit der Kalksalze. 

Wir können nun aus unseren Versuchen wenigstens eine 
untere Grenze für die Resorption finden: Mindestens so viel 
Kalk, wie im Organismus zurückbehalten ist, sowie der im 
Urin ausgeschiedene Kalk muß resorbiert und in den Säfte- 
strom des Körpers übergetreten sein. Ob vielleicht noch mehr, 
steht dahin, da doch noch ein Teil des im Kot zum Vorschein ge- 
kommenen CaO auch erst resorbiert gewesen und dann sekundär 
in den Darm ausgeschieden sein kann. Diese so für die Re- 
sorption gefundenen unteren Werte dürften deshalb einige Be- 
deutung haben, weil diese untere Grenze erheblich höher liegt, 
als man bisher angenommen hat. Wenn Tigerstedt!) z. B. 
meint, „daß aus den vorliegenden Erfahrungen hervorgehe, 
daß die Resorption der anorganischen Kalkverbindungen im 
großen und ganzen nur geringfügig sei“, so zeigen doch unsere 
Versuche, daß sie sicherlich 85°/, betragen kann. Hier- 
bei zeigt sich wieder in ganz übereinstimmender Weise 
bei zwei verschiedenen Tieren, daß der anorganische 
Kalk in Form des schwerlöslichen tertiären Calcium- 
phosphats mindestens so gut resorbierbar ist, wie der 
Milchkalk. 

Dieser Befund mag manchem auffällig erscheinen, weil er 
im Widerspruch steht mit der so häufig anzutreffenden Lehre 
von der besseren Resorbierbarkeit und Ausnutzbarkeit der 
Mineralstoffe in organischer Bindung gegenüber denen in an- 
organischer Form. 


1) Handbuch der Physiol. von Nagel, 1, 2. Hälfte 531. 
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Das bedarf vielleicht einiger Worte der Erklärung! 

Vorausgesetzt einmal, daß wirklich der Kalk in der 
Milch in ‚organischer‘ Bindung vorhanden sei — was noch gar 
nicht sicher ist!) — so könnte dies für die Resorption tatsäch- 
lich gar nicht von Belang sein. Den organischen Kalk müssen 
wir uns doch wohl vorstellen gebunden an einen Teil, an eine der 
großen Gruppen des Eiweißmoleküls, in diesem Falle des Ca- 
seins. Da wir nun durch die grundlegenden Arbeiten Emil 
Fischers und seiner Schule heute wissen, daß bei der Verdauung 
eine vollkommene Aufspaltung des Eiweißmoleküles bis zu seinen 
einfachsten Bausteinen erfolgt, so muß auch das Ca aus seiner ur- 
sprünglichen Bindung längst abgesprengt sein, ehe es zur Re- 
sorption kommt. Es wird dann (vielleicht als Chlorid von der Magen- 
salzsäure gelöst), jedenfalls in den Verdauungssäften in Lösung, 
wahrscheinlich als Ion, vorhanden sein. Das gleiche Ca-Ion ent- 
steht aber bei der Auflösung der anorganischen Kalksalze, und 
es muß daher für den Körper ganz gleichgültig sein, in welcher 
Form das Ca eingeführt wird, vorausgesetzt, daß genügend 
Säure resp. Ferment zum Löslichmachen vorhanden ist. Die 
Zeiten, wo man sich noch eine Resorption ganzer großer orga- 
nischer Molekülkomplexe mitsamt der an sie gebundenen an- 
organischen Bestandteile dachte, sind vorüber, und so ist auch 
ein Vorzug eines organisch gebundenen Ca vor einem anorganisch 
gebundenen Ca für Resorbierbarkeit und Ausnützung nicht mehr 
aufrechtzuerhalten. Für das organische und anorganische Eisen ist 
das ja längst bewiesen und von dem größten Teile der Autoren 
auch anerkannt. Beim Kalk hat man sich mit experimentellen 
Untersuchungen dieser Fragen wenig beschäftigt, und so kommt 
es wohl, daß die ältere Anschauung eigentlich die herrschende 
blieb. Mag auch sein, daß man hierbei immer den naheliegen- 
den Vergleich mit dem Phosphor im Auge hatte. Hier hat 
sich ja in zahlreichen Untersuchungen herausgestellt, daß man 
in vielen Fällen den organischen Phosphor für Stoffwechsel 
und Ernährung mit Recht höher bewertet als den anorganischen. 

Es verlohnt sich vielleicht, darauf hinzuweisen, daß beim 
Phosphor die Verhältnisse aber auch ganz anders liegen als 


1) v. Bunge, Zeitschr. f. Biol. 45, 532. — Abderhalden, Lehr- 
buch d. physiol. Chem., Berlin 1906, 401. 
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beim Kalk. Der organische Phosphor ist wirklich am Aufbau 
der organischen Moleküle beteiligt, wie z. B. im Lecithin, das 
ja wohl hier in erster Linie in Betracht kommt. Der Phosphor 
wird aus diesen Verbindungen auch beim Verdauungsprozeß 
keineswegs abgesprengt, die lecithinartigen, also organischen 
Phosphor führenden Substanzen sind ja wegen ihrer Lipoid- 
löslichkeit gerade ausgezeichnet resorbierbar und können leicht 
von allen Zellen aufgenommen werden. Wenn man sich diese 
chemischen Unterschiede vor Augen hält, wird man es leicht 
verstehen, daß für den Phosphor die Frage, ob „organisch“ 
oder „anorganisch‘‘ gebunden von hoher Bedeutung sein kann, für 
den Kalk aber belanglos sein muß. 


Fassen wir nach dieser Abschweifung unsere Resultate 
zum Schluß noch einmal zusammen! 

Zwei Reihen von je drei Stoffwechselversuchen haben 
übereinstimmend folgendes ergeben: 

L Der Organismus des wachsenden Hundes vermag seinen 
Kalkbedarf ebensogut aus dem schwer löslichen anorganischen 
tertiären Calciumphosphat zu decken wie aus dem Milchkalk. 

2. Sterilisation der Milch ist ohne Einfluß auf die Aus- 
nutzbarkeit des Kalkes zum Ansatz beim wachsenden Hunde. 

3. Die Resorption der Kalksalze, sowohl des anorganischen 
wie des Milchkalkes, ist eine sehr weitgehende und kann auch 
für den anorganischen Kalk sicher über 80°/, der zugeführten 
Menge betragen. 











Kottrocken : 
Datum Futter Gewicht gewicht en 
essen een EE nn 2 

Hündin L 
| 
23./24. IV. 1907 ; 7540 8,7 90,21 
24.125. SE Ge 7650 | 1244 | 86.31 
25./26. 452 Mil 7680 13,43 | 86,24 
g Milchzucker 

26.127. 0900 Cala 7860 8,85 ' 10,11 
27./28. aeg ESPOS 8000 9,35 101,31 
28.29. o di Wasser 8000 11,97 | 96,11 
29.30. 1.8080 | 10,52 110,29 
| Se 2828 | Sa.: 670,58 
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ottrocken- S 
Gewicht mg N im 
Datum Futter gewicht Harn 
ER ER u 8 IB en 
Hündin I. 
va V, 1907. 8200 9,6 | 105,48 
1./2. 8270 11,55 101,93 
2./3. 4776 g Fleisch 8400 14,15 105,46 
3./4. com rohe Milch | 8360 10,45 95,28 
J5. 1,41 Wasser 8370 13,02 96,99 
8620 9,29 100,22 
8630 8,71 101,62 
Sa.:76,77 | Sa. : 706,98 
./8. 8700 13,25 99,18 
9. 8860 „78 101,89 
9./10 4775 g Fleisch 8870 ‚55 104,63 
10./11 E a steril. Milch! 8920 Gs 103,47 
11/12 1.551 Wasser | 9040 12,62 108,74 
12./13 9180 12,30 87,82 
13./14 | 9120 10,12 104,6 
14./15 9220 I-—< — —— 
/ | Sa.:78,62 Sa.: 710,33 
| 
Hündin II. 
7800 12,6 88,48 
3850 g Fleisch 7900 10,4 84,72 
1980 ccm rohe Milch 2 a SC 
1,25 1 Wasser 7 : 
, 8250 13,0 86,25 
8240 14,25 95,43 
Sa.:71,72 Sa. : 529,13 
8260 18,3 99,92 
3850 Fleisch 8280 12,05 91,46 
1900 oom steril. Milch | 8450 RR SOEN 
11 Wasser ; K 
8420 7,00 94,63 
8640 5,30 90,97 
Sa.:79,13 Sa.: 558,72 
: 8660 ne 65,32 
en 8620 | 14,12 101,83 
10500 a Cal 8780 13,55 103,94 
: geg 8 e mE 8920 15,57 93,68 
16./17 281 Waser 9080 3,37 78,01 
17./18 9130 5,03 | 81,13 
18./1 9210 — 
118 Sa.:51,64 | Sa.: 523,91 
| 
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Hündin L 
Ca-Periode. 












Milchzucker . . . .4ög _ Ge 
Calciumphosphat 91209 el — | 4,7333 | 
Wasser ...... 2,61 S 0,2488 | Zufuhr |170,465 


t 








Ausfuhr | 145,6923) 1,2329 
Ansatz | 24,7727| 4,8176 





: | 170,465 | 6,0505 


Im Ham ....... 134,016 | 0,1890 
Im Kot und Spülwasser 11,6763! 1,0439 


Sa.: 145,6923) 1,2329 


RM-Periode. 


Bilanz: 







3,5626 






Wasser . .... 1,41 a 0,1340 N | CaO 
Sa.: |169,6245| 4,6964 | Zufuhr |169,6245| 4,6964 

Ausfuhr |153,5462| 1,6212 

Ausfuhr Ansatz | 16,0783| 3,0752 


Im Hm ....... 141,395 | 0,2056 
Im Kot und Spülwasser | 12,1512! 1,4156 


Sa.: 153,5402 1,6212 


StM-Periode. 





N CaO 





Steril. Milch . . 2225 com | 11,628 | 3,527 
Wasser ..... 1,551 — 0,1484 N CaO 


Sa.: |169,6805| 4,6752 | Zufuhr |169,6805| 4,6752 

Ausfuhr |154,5213| 1,1073 

Ausfuhr: Ansatz | 15,152) 3,5679 

Im Ham ....... 142,065 | 0,1818 
Im Kot und Spülwasser | 12,4563| 0,9255 


E Sa.: |154,5213| 1,1073 
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Hündin II. 
RM-Periode. 





Im Harn ....... 105,827 | 0,2719 
Im Kot und Spülwasser | 10,4286| 1,3430 


Sa.: [|116,2556| 1,6149 


StM-Periode. 








9, 9294 | 3,0119 

| 0,0957 0,0957 
137 ‚3644| 3,9476 | Zufuhr |137, Se 3,9476 
Ausfuhr | 122,9611! 1,4026 






































: Ansatz | 14 ‚4033 2,5450 

Im Ham. ...... 111,744 | 0,1765 
Im Kot und Spülwasser | 11,2171| 1,2261 

Sa.: |122,9611| 1,4026 

Ca-Periode. 

Fleisch . . . . . 0,8795 Bilanz: 
Fett ...... 120 g | _ re = 
Calciumphosphat 6,1509 g 3,1924 | N | CaO 
Wasser . . . . 2,81 0,2679 

Sa.: 4,3398 

Ausfuhr: 

Im Ham ....... 102,6820| 0,1581 


1,0337 
1,1918 


Im Kot und Spülwasser 7,7231 
Sa.: 110,4051! 












Vergleichende Untersuchungen einiger Zuckerbestim- 
mungsmethoden, welche auf dem Reduktionsvermögen 
des Traubenzuckers beruhen. 


Von 
Tösaku Kinoshita. 


(Aus dem physiologischen Institute der medizinischen Akademie zu 
Ösaka, Japan.) | 


(Eingegangen am 6. Januar 1908.) 


Die quantitative Bestimmung des Traubenzuckers durch 
sein Reduktionsvermögen ist von vielen Chemikern zu einer 
großen Anzahl der Methoden ausgearbeitet worden. Unter 
diesen ist die Kupfermethode die verbreitetste, dann kommt 
die Quecksilbermethode in Betracht. Die anderen Verfahren, 
namentlich Ferricyankaliummethode (1), Silbermethode (2), Wis- 
mutmethode (3), Ammoniummolybdat-Kaliumpermanganatme- 
thode(4) und Jodmethode(5) sind weniger verbreitet. Unter 
den Kupfermethoden sind die Fehlingsche und ihre Modi- 
fikationen, von deren letzteren allein v. Lippmann(6) in seinem 
bekannten Werke über die „Chemie der Zuckerarten‘‘ 29 auf- 
zählt, allgemein gebräuchlich. 

Von den obengenannten zahlreichen Methoden habe ich 
folgende drei Methoden als ihre Hauptrepräsentanten vorgezogen: 

I. Allihnsche Methode (7); 

II. Knappsche Methode (8); 

HI. Die von Kumagawa und Sutö modifizierte Pavy- 
sche Methode (9) (im folgenden als Pavy-Kuma- 
gawa-Sutösche Methode bezeichnet). 

Ich habe nun unternommen, die erwähnten drei Methoden 
in bezug auf ihre Genauigkeit, ihre Vor- und Nachteile genau 
zu vergleichen, damit man darüber eine vorurteilsfreie Kritik 
abgeben kann. 
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Zu dem Zwecke habe ich reine Traubenzuckerlösungen 
verschiedener Konzentrationen hergestellt und ihren Zucker- 
gehalt mit jeder der obengenannten drei Methoden bestimmt. 
Hierdurch wurde einerseits für jede Methode die beste Kon- 
zentration der Zuckerlösung festgestellt, welche das genaue Resul- 
tat ergibt; anderseits wurden die Abweichungen der gewonnenen 
Resultate von dem wahren Werte für jede Methode und für 
jede Konzentration ausgerechnet, damit man die Genauigkeit 
der einzelnen Methoden zahlenmäßig vergleichen kann. Für 
den praktischen Zweck kommt ferner wesentlich der Umstand 
in Betracht, daß man eine solche Methode kennt, welche trotz 
möglichst geringer Aufwendung von Zeit, Mühe und anderen 
Umständen ein genügend feines Resultat liefert. Auf diese Mo- 
mente wurden bei diesen Untersuchungen besondere Aufmerksam- 
keit verwendet. 

Das Haupterfordernis für diese Arbeit ist in erster Linie 
die Herstellung ganz reiner Traubenzuckerlösungen mit gleichen 
Konzentrationen für alle zu vergleichenden Methoden. Hierzu 
wurde ausschließlich nach der Soxhletschen Methode dargestellter 
wasserfreier Traubenzucker benutzt, welcher von Kahlbaum 
bezogen wurde. Vor der Herstellung der Lösung wurde der- 
selbe fein pulverisiert und bei 100° C eine Stunde getrocknet, 
im Chlorcalcium-Exsiccator nach Luftentziehung abgekühlt und 
gewogen. Dies wurde bis zur Gewichtskonstanz wiederholt. 
Das so vorbereitete Pulver wurde stets im Vakuumexsiccator 
aufbewahrt. Da es sich in den Vorversuchen gezeigt hat, daß 
die bei Zimmertemperatur über Nacht gestandene Zuckerlösung 
trotz vollkommener Klarheit doch ein wenig an Gehalt ab- 
nimmt, so habe ich für jeden Versuch stets an dem betreffen- 
den Tage frische Lösung hergestellt. 


I. Allihnsche Methode. 


Einige Bemerkungen zu den Reagenzien und Ausführungen: 

Das Kupfersulfat, welches nach Schmidt(10) gereinigt 
war, wurde noch dreimal umkrystallisiert und an der Luft ge- 
trocknet. 

Mercks garantiert reines Seignettesalz wurde noch einmal 
umkrystallisiert. 

Aus dem chemisch reinen Ätzkali von Merck wurde zu- 
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nächst eine gesättigte Lösung hergestellt und hieraus die ge- 
wünschte Verdünnung nach dem spezifischen Gewichte ermittelt. 

Die Asbestfasern wurden mit Natronlauge und Königs- 
wasser behandelt. 

Zur schnellen Auswaschung des Kupferoxyduls im Filter- 
röhrchen habe ich mit ganz besonderem Vorteil die aus der 
beistehenden Zeichnung leicht verständliche Vorrichtung nach 
K. Sutö(l11) verwendet. 





Einrichtung zur anhaltenden Auswaschung des Kupferoxyduls mit gas- 
freiem, siedendheißem Wasser bei der Allihnschen Zuckerbestimmung. 
F = Allihnsches Filtrierrohr. 
g = Gummischläuche in Verbindung mit Doppelröhre, 
p= zur Wasserstrahlsaugpumpe. 


Der aus reinem Zink und mit einigen Tropfen Platin- 
chloridlösung versetzter verdünnter Schwefelsäure entwickelte 
Wasserstoff wurde der Reihe nach durch Wasser, Kasiumper- 
manganat in Kalilauge, Schwefelsäure und Chlorcalcium ge- 
reinigt und getrocknet. 

Alle sonstigen Operationen wurden genau nach der Vor- 
schrift ausgeführt. 

Von den eigentlichen Versuchen wurden unter Benutzung 
Fehling-Allihnscher Lösung mehrere blinde Versuche an- 
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gestellt. Hierdurch wurden alle einzelnen Phasen der Aus- 
führungen genau berücksichtigt, bis das Gewicht des Allihn- 
schen Röhrchens vor und nach den Versuchen keine Differenz 
mehr zeigte. 

Die gewonnenen Resultate sind in den folgenden Tabellen 
verzeichnet. 


Prüfung A. Bei 0,7°/, Glucoselösung. 





Gefälltes 











Versuchs- Kupfer in Glucose in | Glucose in | Die Abweichung 
Nr. mg fa vom Mittelwerte 
mg 
1. 3336 | ou 0,7004 | — 0,00144 
2. 334,6 | 19,7 | 0,7028 -+ 0,00096 
3. 335,7 | 176,3 0,7052 -+ 0,00336 
4. 336,3 176,7 | 0,7068 -+ 0,00496 
5. 301 | 1732 | 0,6928 — 0,00904 
6. 335,5 ; 1762 | 0,7048 -+ 0,00296 
7. 336,8 : 177,0 | 0,7080 + 0,00616 
8. 334,2 | 1754 0,7016 — 0,00024 
9. 331,9 174,2 0,6968 — 0,00504 
10. 3339 | 175,3 | 0,7012 — 0,00064 
Mittelwert: 334,27 rt: 32T | 175,46 0,70184 





Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0046. 


Prüfung B. Bei 0,5°/, Glucoselösung. 








Versuchs- Nena Glucose in | Glucose in | Die Abweichung 
Nr. = mg dÉ vom Mittelwerte 
L 2412 1245 0,4980 | — 0,00352 
2. 244,6 | 1264 0,5056 | -+ 0,00408 
3. 243,9 | 1280 0,5040 | -+ 0,00248 
4. 243,6 125,8 0,5032 -+ 0,00168 
5. 215 | 19,7 | 04988 |  — 0,00272 
6. 243,8 | 125,9 0,5036 | + 0,00208 
7. 243,2 125,6 0,5024 | + 0,00088 
8. 240,5 | 1242 0,4968 — 0,00472 
9. 241,3 124,6 0,4984 — 0,00312 
10. 244,0 126,0 0,5040 -+ 0,00248 
Mittelwert: 242,76 125,38 | 0,50152 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0031. 
14* 
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Prüfung C. Bei 0,3°/, Glucoselösung. 











Gefälltes 


Kupfer in Glucose in | Glucose in 


mg % 


Versuchs- 


0,2976 
0,2996 
0,2976 
0,2988 
0,2980 
0,3032 
0,3024 
0,2988 
0,3016 


0,29944 






OS RN Sëbbr 


pi 


Mittelwert: 146,92 


0208 | 


Die Abweichung 
vom Mittelwerte 


 — 


— 0,00104 
— 0,00184 
-+ 0,00015 
— 0,00184 
— 0,00064 
— 0,00144 
1 0,00376 
+ 0,00296 
— 0,00064 
-+ 0,00216 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0021. 


Prüfung D. Bei 0,2°/, Glucoselösung. 




















Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0010. 





Glucose in | Glucose in | Die Abweichung 

WÉI vom Mittelwerte 
L 50,5 0,2020 -+ 0,00192 
2. 50,2 0,2008 -+ 0,00072 
3. 50,0 0,2000 — 0,00008 
4. 50,0 0,2000 — 0,00008 
5. 49,7 0,1988 — 0,00128 
6. 50,1 0,2004 + 0,00032 
7. 49,9 0,1996 — 0,00048 
8. 50,0 0,2000 — 0,00008 
9. 49,6 0,1984 — 0,00168 
10. 50,1 0,2004 -+ 0,00032 

Mittelwert: 98,24 50,02 0,20008 
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Prüfung E. Bei 0,1°/, Glucoselösung. 


—. 











Gefälltes 
Kupfer in 







Versuchs- Glucose in | Glucose in | Die Abweichung 


vom Mittelwerte 






SerupepnPpmm 


bs 


Mittelwert: 48,46 
Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0015. 


Salomon (12) gibt über die Genauigkeit der Allihnschen 
Methode an, ‚daß dieses Verfahren absolut genau ist, wenn die 
Lösung nahe an 1°/, Traubenzucker enthält; ist sie aber sehr 
verdünnt, so tritt zuweilen, namentlich bei verzögertem Sieden, 
eine Vergrößerung des Reduktionswertes ein, und das gefällte 
Kupfer übersteigt dann die berechnete Menge“. In meinen 
Versuchen erhielt ich bei 1°/, Zuckerlösung das merkwürdige 
Resultat, daß das gefällte Kupfer sehr große Schwankungen 
in der Menge zeigte, nämlich: 


| Gefälltes Kupfer in Milligramm 











458,1 
466,7 
471,6 
478,2 
467,7 





Daraus schließe ich, daß bei dieser Methode eine Lösung 
von unter 1°/, angezeigter ist, als eine Lösung von über 1°/,, 
und aus diesem Grunde wendete ich stets Lösungen von unter 
1°), an. 

Aus dem Vergleich der obenerwähnten Resultate haben sich 
folgende Ziffern herausgestellt. 
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Vergleichende Aufstellung der gefundenen Werte bei ver- 
schiedenen Konzentrationen nach Allihnscher Methode. 








Konzentration der 











verwendeten 0,7% | 0,5% | 0,8%, | 02%, | 0,1% 
Zuckerlösung | 
Gefundener H | N z 0 S 
0,70184°/,.0,50152°/,,0,29944 °/, 0,20008°/, 0,10052°/, 
Mittelwert | 
Differenz E 0,0184 + 0,00152|— 0,0005) + 0,00008!-+ 0,00052 


Fehler des Mittel- 
wertes in Prozenten | 0,263°/, | 0,304°/, | 0,187°/, | 0,040°/, | 0,520°/, 
ausgedrückt 











Gefundenes 0,7080 | 0,5056 | 0,3032 | 0,2020 | 0,1028 
Maximum 
Gefundenes 

0,6928 | 0,4968 | 0,2976 | 0,1984 | 0,0980 
Minimum 














Differenz zwischen 
Maximum und 0,0152 0,0088 0,0056 0,0036 0,0048 
Minimum 





Der mittlere Fehler 
der einzelnen + 0,0046 


+ 0,0031 | + 0,0021 | + 0,0010 
Bestimmungen | | 


+ 0,0015 








Vergleicht man den Mittelwert der Resultate aus ver- 
schiedenen Konzentrationen, so steht die 0,2 bis 0,3°/,ige 
Lösung dem wahren Wert am nächsten. Bei einer Erhöhung 
oder einer Erniedrigung des Konzentrationsgrades übersteigt 
der Mittelwert den wirklichen. 

Dies ist bei verdünnten Lösungen (0,1°/,) bedeutender als 
bei konzentrierten (0,7 bis 0,5°/,) und wird wahrscheinlich 
durch Summierung vieler unbedeutenden und leicht variierenden 
Momente bei der Ausführung verursacht. 

Die Verchiebung des Maximal- und Minimalwertes ist in 
den 0,5—0,3—0,2°/ igen Lösungen sehr klein. Daß diese Ver- 
schiebungsbreite des Resultates bei verschiedenen Konzen- 
trationen mit dem Prozentgehalt nicht das gleiche Verhältnis 
zeigte, wurde sehr wahrscheinlich durch Summierung verschie- 
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dener minimaler Fehler bedingt, die bei einer solchen Arbeit 
nie zu vermeiden sind. | 

Den beiden Befunden (Mittelwert und Schwankung des 
Maximal- und Minimalwertes) füge ich noch einen wichtigen 
hinzu, daß bei 0,2°/, Lösung die Verschiebung zwischen Maxi- 
mum und Minimum nach beiden Seiten des echten Prozent- 
wertes hin fast gleich ist, während dies bei anderen Konzen- 
trationen nicht der Fall ist. 

Aus diesen Ergebnissen ist es wohl erklärlich, daß die 
Zahlen, welche in der Tabelle Weins angegeben und aus fol- 
gender Gleichung nach Allihn 

Y=-Glucose in Milligramm in 25 ccm der Lösung 

X — gefälltes Kupfer in Milligramm 

Y — — 2,5647 4 2,0522, X — 0,0007575 X? 
ausgerechnet worden sind, nicht immer mit den direkt be- 
stimmten Ziffern übereinstimmen. 

Die mitgeteilten Untersuchungen haben uns demnach ge- 
zeigt, daß die 0,2°/,ige Zuckerlösung für diese Methode die 
richtigste Konzentration ist. 

Wenn man deshalb nach dieser Methode Zuckerbestimmung 
ausführen will, so muß man zuerst die ungefähre Konzentration 
der in Betracht kommenden Flüssigkeit prüfen und dieselbe auf 
ca. 0,2°/, verdünnen, ehe man zur eigentlichen Bestimmung des 
waren Zuckergehaltes schreitet. 


II. Knappsche Methode. 


Dieses Verfahren, welches Karl Knapp auf Veranlassung 
von Liebig ausarbeitete, beruht auf der Reduzierbarkeit einer 
alkalischen Cyanquecksilberlösung durch Traubenzucker. Wie 
E. O. v. Lippman in seinem bekannten Werke ausführlich 
zitiert, wurde diese Methode von mehreren Autoren vielfach 
modifiziert, besonders in bezug auf die Titrierflüssigkeiten sind 
verschiedene Rezepte von Sachsse (13), Heinrich (14), 
Bauer (15), Chapelle (16) und Hager (17) vorgeschlagen 
worden. Die von Mertens (18) sowie von Macagno be- 
schriebene Modifikation wurde bald danach von Schiff (19) 
als unzweckmäßig zurückgewiesen. Soxhlet (20) empfahl so- 
dann diese Methode von neuem und stellte sie als genauer und 
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bequemer als die Kupfermethode hin. Da er aber das von 
Knapp angegebene Reduktionsverhältnis als unrichtig be- 
funden hatte, so hat er dafür seine korrigierten Werte eingesetzt. 

Kurz danach verglich Otto (21) die Soxhletsche Angabe 
mit der Knappschen und schloß daraus, daß beide Verhältnis- 
zahlen bei der genauen Einhaltung der Originalangaben immer 
konstant und gut übereinstimmen. 

Vor der Ottoschen Publikation gab Guillaume-Gentil (22) 
an, daß die Knappsche Methode in vielen Fällen, besonders 
im Harn gänzlich unanwendbar ist, denn die Quecksilberlösungen 
werden auch von Kreatin, Kreatinin, ja sogar von Glycerin 
und unter Umständen von Alkohol reduziert. In letzterer Zeit 
führte jedoch Worm-Müller (23) dieselbe von neuem wieder 
in die zoochemische Analyse empfehlend ein. Ich habe daher 
auch diese Methode berücksichtigt. 

Die Cyanquecksilberlösung wurde aus dem reinen Präparat 
von Merck hergestellt. Bei der Titration nahm ich nach 
Sachssescher Angabe (24) als Indikator eine alkalische Zinn- 
oxydullösung. Die einzelnen Manipulationen sind streng der 
Originalangabe gemäß ausgeführt worden. 

Die Resultate waren folgende: 


Prüfung A. Bei 0,5°/, Glucoselösung. 





Verbrauch Die Konzentration | Die Abweichung 






nn der Glucoselösung | der Glucoselösung vom 
Tr. am | in 0/9 Mittelwerte 


l. 24,40 0,5123 | + 0,00241 
2, 24,40 0,5123 | -+ 0,00241 
3. 24,30 0,5144 i ++ 0,00451 
4. 24,30 0,5144 i + 0,00451 
5. 24,85 0,5031 | — 0,00679 
6. 24,50 | 0,5102 | + 0,00031 
7. 24,60 0,5081 — 0,00179 
8. 24,50 0,5102 | -+ 0,00031 
9. 24,70 | 0,5061 ' — 0,00379 
10. 24,60 | 0,5081 — 0,00179 
| 
| 


Mittelwert: 24,515 | 0,50989 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0036. 
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Prüfung B. Bei 0,4°/, Glucoselösung. 





Verbrauch Die Konzentration | Die Abweiohung 
Versuchs- | ger Glucoselösung | der Glucoselösung vom 
Nr. in ccm | in 9%, | Mittelwerte 
L | 0,4040 | — 0,00350 
2. | 0,4073 — 0,00020 
3. | 0,4107 -+ 0,00320 
4. 0,4073 — 0,00020 
5. 0,4082 -+ 0,00070 
6. 0,4065 — 0,00100 
1: 0,4073 — 0,00020 
8. 0,4073 — 0,00020 
9. 0,4098 -+ 0,00230 
10. 0,4065 | 000100 — 0,00100 
Mittelwert: 24,540 0,40750 | 





Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0018. 


Prüfung C. Bei 0,3°/, Glucoselösung. 











Verbrauch Die Konzentration | Die Abweichung 
Versuchs- | ger Glucoselösung | der Glucoselösung vom 
Nr. in ccm | in Bil, | Mittelwerte 
1. 0,3024 | — 0,00254 
2. 0,3043 | — 0,00064 
3. 0,3049 — 0,00004 
4. 0,3036 — 0,00134 
5. 0,3067 + 0,00176 
6. 0,3061 -+ 0,00116 
7. 0,3036 — 0,00134 
8. 0,3043 — 0,00064 
9. 0,3067 -+ 0,00176 
10. 0,3067 4- 0,00176 
Mittelwert: 24, 595 0,30494 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: 


+ 0,0015 
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Prüfung D. Bei 0,2°/, Glucoselösung. 





Verbrauch | Die Konzentration | Die Abweichung 
Weem der Glucoselösung | der Glucoselösung vom 
Su in com. in Gi, | Mittelwerte 











l. 24,50 0,2041 | + 0,00064 
a 24,40 | 0,2049 0,0014 
3. 24,50 | 0,2041 -+ 0,00064 
4. 24,60 | 0,2033 | — 0,00016 
5. 24,50 | 0.2041 + 0,00064 
6. 24,50 | 0,2041 + 0,00064 
7: 24,70 | 0,2024 — 0,00106 
8. 24,65 0,2028 — 0,00066 
9. 24,70 | 0,2024 ei — 0,00106 
10. 24,70 0,2024 — 0,00106 
Mittelwert: 24,575 0,20346 ooo 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0009. 


Prüfung E. Bei 0,1°/, Glucoselösung. 





Verbrauch | Die Konzentration | Die Abweichung 
verzucbe der Glucoselösung | der Glucoselösung vom 
Nr, in ccm. in Die Mittelwerte 
l. 24,60 0,1016 — 0,00025 
2. 24,80 0,1008 — 0,00105 
3. 24,40 0,1025 -+ 0,00065 
4. 24,40 0,1025 + 0,00065 
5. 24,50 0,1020 -+ 0,00015 
6. 24,60 0,1016 — 0,00025 
7. 24,50 0,1020 -+ 0,00015 
8. 24,60 0,1016 — 0,00025 
9. 24,50 0,1020 — 0,00015 
10. 24,55 0,1018 — 0,00005 
Mittelwert: 24,545 0,10185 


| 
| 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,005. 
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Vergleichende Aufstellung der gefundenen Werte bei ver- 
schiedenen Konzentrationen nach Knappscher Methode. 






Konzentration der 





| | 
verwendeten 0,5%, | 04%, 0,30%, | 
Zuckerlösung | | 
Gefundener | | | | 
Mittelwert 0,50989/, 0,40750 EE lg 020340 0/, 0.10185°/, 





Differenz |-40,00989 -1.0,00750 |+0,00494 | +0,00346 -1.0,00185 


Fehler des Mittel- 


wertes in Prozenten | 1,978°/, | 1,875°/, | 1,647 °/ | 1,730°/, | 1,850 °/, 














ausgedrückt | 

Gefundenes | 
Maximum 0,5143 | 0,4107 | 0,3069 | 0,2049 | 0,1025 
Gefundenes 

Minimum 0,5031 | 0,4040 | 0,3024 | 0,2024 | 0,1008 











Differenz zwischen 
Maximum und 0,0112 0,0067 0,0045 0,0025 0,0017 
Minimum | 


j 


Der mittlere Fehler | 
der einzelnen + 0,0036 | + 0,0018 | + 0,0015 | + 0,0008 | + 0,0005 
Bestimmungen | 


Auch bei dieser Methode hat sich die 0,2°/ ige Lösung 
als die richtigste Konzentration herausgestellt. Die Mittelzahl 
zeigt bei der genannten Konzentration die geringste Differenz, 
und die Verschiebung des Maximal- und Minimalwertes ist dabei 
auch am kleinsten. Wenn man nach dieser Methode arbeiten 
will, so muß man die Probelösung ebenfalls auf ca. 0,2°/, ver- 
dünnen, um ein richtiges Resultat zu erhalten. 

Was die Genauigkeit dieser Methode anbelangt, so steht 
dieselbe der Allihnschen Methode nach, worüber erst später 
eine eingehende Betrachtung folgt. 


IH. Pavy-Kumagawa-Sutösche Methode. 


Wie Kumagawa und Sutö in der Festschrift für Ernst 
Salkowski ihre Modifikation mit einer deutlichen Zeichnung 
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ausführlich beschrieben haben, ist die ursprüngliche Pavysche 
Methode von den beiden Autoren wesentlich modifiziert worden, 
namentlich durch die Vorrichtung, daß die Möglichkeit der 
Reoxydation des einmal entstandenen Kupferoxyduls sowie das 
unangenehme Entweichen von Ammoniakdämpfen in die Luft 
vollkommen ausgeschlossen ist. Außerdem haben die beiden 
Autoren alle einzelnen Phasen der Methode genau durchprobiert 
und in der ursprünglichen Pavyschen Normallösung zuerst nur 
den Kupferwert korrigiert. Da indes auch die ammoniakalische 
Kupferlösung bei langem Aufbewahren durch spontane Reduk- 
tion allmählich ihren Wert ändert, gerade so wie die Fehlingsche 
Lösung — worauf auch H. Sahli(25) neuerdings aufmerksam 


macht —, so haben Kumagawa und Sutō später für die 

Kupferlösung folgende Vorschrift(26) empfohlen: 

I. Krystallisiertes Kupfersulfat . . . . . . .  4218g, 
mit Aq. destil. genau aufgefüllt zu. . . . . 11, 

II. Weinsaures Kali-Natron (Seignettesalz) . . . 21g, 
Ätzkali . . . e 2 e a 
Konzentrierte e CS ege Gew. 0,880) 300 ccm, 
mit Aq. dest aufgefüllt zu . . . = e Ze, Ek 


Von diesen beiden Lösungen EEN für jede Probe je 
20 ccm in den Reduktionskolben hineingebracht. Hierbei ist 
nur nötig, die Kupferlösung mittels Pipette oder Bürette genau 
zu messen, während die zweite Lösung einfach mit einem Meß- 
zylinder gemessen werden kann. 

Hierdurch ist die Verdünnung der Kupferlösung schon auf 
den richtigen Wert eingestellt. Das beste Resultat erhält man 
bei dieser Methode, wenn man bei der Titration den Zucker- 
gehalt der zu prüfenden Flüssigkeit auf ungefähr 0,2°/, ver- 
dünnt. Jede Probe der erwähnten Kupferlösung entspricht dann 
genau 0,01 g Traubenzucker. 

Die Ausführung dieser modifizierten Methode ist äußerst 
einfach. Seitdem diese Methode für die Zuckerbestimmung des 
Harns von beiden Autoren empfohlen wurde, ist dieselbe in 
der Klinik zu Tokio für die Zuckerbestimmung der Kranken- 
harne fast allein gebräuchlich. 

Es war deshalb interessant, die Genauigkeit dieses Verfahrens 
mit der gegenwärtig ganz allgemein gebräuchlichen Allihnschen 
Methode auf streng kritische Weise zu vergleichen. Dies war 
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eigentlich die von Herrn Prof. M. Kumagawa mir übertragene 
Hauptaufgabe dieser Arbeit. Alle einzelnen Vorsichtsmaßregeln 
wurden genau nach der Originalangabe befolgt. Die erhaltenen 
Resultate sind in den folgenden Tabellen verzeichnet. 


Prüfung A. Bei 0,5°/, Glucoselösung. 














Verbrauch | Die Konzentration | Die Abweichung 
Versuchs- | ger Glucoselösung | der Glucoselösung vom 

Nr. in com in 9), Mittelwerte 
1. 2,00 | 0,5000 — 0,00302 
2. 2,02 | 0,4950 — 0,00802 
3. 2,03 | 0,4926 — 0,01042 
4. 2,01 ' 0,4975 — 0,00552 
5. 1,98 0,5050 -+ 0,00198 
6. 1,97 0,5076 -+ 0,00458 
7. 1,99 0,5025 — 0,00042 
8. 1,96 | 0,5102 -+ 0,00718 
9. 1,97 0,5076 -+ 0,00458 

10. 1,95 0,5128 -+ 0,00978 

Mittelwert: 1,988 0,50302 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0067. 


Prüfung B. Bei 0,4°/, Glucoselösung. 



















Verbrauch Die Konzentration | Die Abweichung 
Versuchs- | ger Glucoselösung | der Glucoselösung vom 
Nr. in gi | Mittelwerte 
1. 2,46 0 4065 | 40.00441 
2. 2,47 0,4049 -+ 0,00281 
3. 2,55 0,3922 — 0.00989 
4. 2,47 0,4049 + 0,00281 
5. 2,48 0,4032 — 0,00111 
6. 2,47 0,4049 — 0,00281 
7. 2,45 0,4082 -4 0,00611 
8. 2,50 0,4000 i —— — 0,00209 
9. 2,52 0,3968 — 0 00529 
10. 2,50 0,4000 — 0,00209 





Mittelwert: 2,487 0,40209 | 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: + 0,0049. 
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Prüfung C. Bei 0,3°/, Glucoselösung. 
7 n Verbrauch | Die Konzentration | Die Abweichung 
ersuche- | der Glucoselösung | der Glucoselösung vom 

Nr. in ccm | in Di Mittelwerte 
1. 3,25 | 0,3077 i ++ 0,00595 
2. 3,35 | 0,2985 ` — 0,00325 
3. 0,3003 | +0,00145 
4. | 0,3077 ' -+ 0,00595 
5. | 0,2985 | — 0,00325 
6. | 0,3077 | + 0,00595 
7. | 0,2985 — 0,00325 
8. | 0,2985 | — 0,00325 
9. , 0,3012 | — 0,00055 

10. | 0,2994 — 0,00235 

Mittelwert: 3,314 0,30175 














Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: — 0,0042. 


Prüfung D. Bei 0,2°/, Glucoselösung. 





Versuchs. Verbrauch 


in ccm 


KE 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 5,00 
7. 
8. 
9. 
0. 


kel 





Mittelwert: 5,001 


in °/o 


0,2012 


0,2000 
0,2000 
0,1988 
0,2000 
0,2000 
0,2004 
0,2000 
0,2000 
0,1992 


0,19996 


| 





Die Konzentration | Die Abweichung 
der Glucoselösung | der Glucoselösung 


vom 


| Mittelwerte 





+ 0,00124 
-+ 0,00004 
-+ 0,00004 
— 0,00116 
-+ 0,00004 
-+ 0,00004 
-+ 0,00044 
-+ 0,00004 
+ 0,00004 
— 0,00076 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: -+ 0,0006. 
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Prüfung E. Bei 0,1°/, Glucoselösung. 











Verbrauch Die Konzentration | Die Abweichung 
Versuchs- | ger Glucoselösung | der Glucoselösung vom 

Nr. in ccm | in %, | Mittelwerte 
1. 0,1005 -+ 0,00014 
2. 0,0995 ` — 0,00086 
3. 0,0 980 — 0,00236 
4. 0,1000 -= — 0,00036 
5. 0,1018 0,0014 
6. 0,1005 + 0,00014 
7. 0,1010 ! -+ 0,00064 
8. 0,1000 :  —0,00036 
9. 0,1015 -+ 0,00114 

10. | 0,1008 + 0,00044 

Mittelwert: 9,964 0,10036 


Der mittlere Fehler der einzelnen Bestimmungen: —— 0,0011. 


Vergleichende Aufstellung der gefundenen Werte bei verschie- 
denen Konzentrationen nach der Pavy-Kumagawa-Sutö’schen 














Methode. 

Konzentration ES | 8 
verwendeten EN | 0,4/9 0,3%, ENG | 0,1/0 
Zuckerlösung | | | | 
Gefundener P | k | H 

Mittelwert |0,50302°/,0,40209°/, 0 ‚01700, '0,19996°/,.0,10036°/, 





| | 


Differenz |- omam 0,00209 — 0,00175/ + 0,00004| + 0,00036 


| 

| 
ee | 
Fehler des Mittel- | 
wertes in Prozenten| 0,604°/, 
ausgedrückt | 


0,5230/, | 0,583°/, | 0,020°/, | 0,360°/, 














Gefundenes | | | | 
Maximum 0,5128 | 0,4081 | 0,307 dé 0,2012 0,1018 





Gefundenes 


| 
i 

Minimin 0,4926 ` 0,3922 | 0,2985 0,1998 | 0,0980 
| 





Differenz zwischen | 
Maximum und 0,0202 | 
Minimum 


0,0159 0,0092 0,0024 0,0038 
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Der mittlere Fehler 
der einzelnen + 0,0067 | + 0,0049 | + 0,0042 | + 0,0006 | + 0,0011 
Bestimmungen | 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, steht das Resultat auch 
bei dieser Methode nicht in Proportion zu der Konzentration 
der Zuckerlösung. Je stärker die Konzentration ist, desto mehr 
Zucker wird im allgemeinen zur Hervorbringung der Endreaktion 
verbraucht. 

Dieses Ergebnis deutet darauf hin, daß es auch bei dieser 
Methode kein konstantes Reduktionsverhältnis für alle Kon- 
zentrationon gibt. Soxhlet(27) hat schon früher betont, daß 
dieses Verhalten überhaubt für alle Kupfermethoden gültig ist. 
Kumagawa und Sutō haben auf diesen Punkt ebenfalls be- 
sonders Aufmerksamkeit verwendet. Daher stellten sie einen 
eignen Titer für die Kupferlösung ihrer Modifikation, welcher vom 
Pavyschen Werte nur wenig abweicht. Was nun die richtige 
Konzentration der Zuckerlösung betrifft, so gibt auch bei dieser 
Methode 0,2°/, das beste Resultat. 


Schlußbetrachtung. 


Es hat sicb somit bei diesen Untersuchungen herausgestellt, 
daß überhaupt bei allen hier in Untersuchung gezogenen drei 
Methoden 0,2°/, die richtigste Konzentration ist. Je mehr die 
Zuckerlösung von diesem Werte abweicht, desto mehr weicht 
das Resultat im allgemeinen von dem wahren Werte ab. Diese 
Abweichung erfolgt jedoch, wie gesagt, nicht in regelmäßiger 
Proportion zu den Konzentrationen. Hieraus folgt für alle 
drei Methoden als wichtiges Vorbedingnis, daß der Zuckergehalt 
der zu prüfenden Flüssigkeit zuerst durch Vorversuche auf an- 
nährend 0,2°/, gebracht werden muß, um die genauesten Re- 
sultate zu erzielen. 

Um den Grad der Genauigkeit der einzelnen Methoden 
übersichtlich vergleichen zu können, habe ich im folgenden die- 
jenigen Resultate der drei Methoden, welche bei ihrer besten 
Konzentration (0,2°/,) gewonnen worden waren, in einer Tabelle 
zusammengestellt. 
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Vergleichungstabelle über die Genauigkeit der drei in Unter- 
suchung gezogenen Methoden bet ihrer sie Konzentration. 














O oinei Lage | Knsppecte [Pey Kumagava- 
0,2%, Methode Methode Methode 
Gefundener Mittel- D Se 
Differenz -1.0,00008 | -+ 0,00346 | — 0,00004 
ASEE 
Fehler des Mittel- | | 
wertes in Prozenten | 0,00%, ` Lime, | 0,02% 
ausgedrückt | | 
Gefundenes | 0.204 | 0.9012 
Maximum | 049 | ‚201 
Gefundenes | | 
Minimum | 0,2024 | 9,1988 
l ! 
Differenz zwischen | | 
Maximum und 0,0036 | 0,0025 | 0,0024 
Minimum | ' 
Der mittlere Fehler | | 
der einzelnen + 0,0010 | + 0,0009 i + 0,0006 
| 


Bestimmungen 


Obwohl die Differenz zwischen Maximal- und Minimalwert 
bei allen drei Methoden keinen großen Unterschied aufweist, 
so beträgt der mittlere Fehler bei der Knappschen Methode 
1,730/,, während derselbe bei der Allihnschen nur 0,04°/, und 
bei der Pavy-Kumagawa-Sutö’schen sogar nur 0,02°/, beträgt. 
Nach diesen Ergebnissen müssen die beiden letzteren in der 
quantitativen Analyse als die vorzüglichen Methoden anerkannt 
werden. Es fragt sich nun, welche von diesen beiden Metho- 
den ihre Vorzüge besitzt. Zur Beantwortung dieser Frage 
kommt hauptsächlich die praktische Seite in Betracht, weil es in 
bezug auf Genauigkeit für die beiden Methoden nichts zu 
wünschen übrigbleibt, wenn sie nur richtig ausgeführt werden. 
Wie eingangs betont ist, muß in der quantitativen Analyse un- 
bedingt diejenige Methode vorgezogen werden, welche trotz 
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möglichst geringer Aufwendung von Zeit, Mühe und anderen 
Umständlichkeiten ein genaues Resultat liefert. Jeder, der mit der 
Allihnschen Methode Zuckerbestimmungen ausgeführt hat, weiß 
wohl, daß dieselbe ein ziemlich umständliches Verfahren ist und 
vor allem viel Zeit erfordert. Zur Erzielung der richtigen Resul- 
tate müssen ferner verschiedene Momente streng berücksichtigt 
werden. Wie verhält sich in dieser Hinsicht die Pavy-Kuma- 
gawa-Sutö’sche Methode? Hat man einen von Kumagawa 
und Sutõ angegebenen Reduktionskolben mit zugehöriger Flasche 
zur Hand, welcher sich in jeder Glasfabrik leicht und schnell an- 
fertigen läßt, so kann man in einer Stunde über fünf Zucker- 
bestimmungen mit Leichtigkeit ausführen. In dieser Hinsicht 
ist daher bei dieser Methode von einem Vergleiche mit der 
Allihnschen keine Rede. Zur richtigen Ausführung dieser 
Methode erfordert nur die scharfe Wahrnehmung der End- 
reaktion einige Übung, welche bei reiner Zuckerlösung sehr 
leicht zu erlernen ist. 

Der Vorteil der Allihnschen Methode beruht jedoch darauf, 
daß dieselbe selbst in der stark gefärbten Flüssigkeit direkt an- 
wendbar ist, während die Pavy-Kumagawa-Sutö’sche Methode 
eine vorhergehende Entfärbung erfordert. Hierdurch ist die An- 
wendung der letzteren freilich etwas beschränkt. Doch ist in 
den meisten Fällen eine zweckentsprechende Entfärbung der 
Flüssigkeiten möglich, worüber gleich unten gesprochen werden 
wird. 

Die oben angeführten Resultate beziehen sich auf die reine 
Zuckerlösung. Im folgenden führe ich aus praktischen Grün- 
den in bezug auf die Zuckerbestimmnng im Harn einige Be- 
trachtungen an, welche wesentlich auf den Erfahrungen von 
Kumagawa-Suto beruhen. 

Man hat gegenwärtig keine einwandsfreie Methode der 
Zuckerbestimmung im Harn bei geringem Zuckergehalte. Be- 
kanntlich enthält der Harn als normale Bestandteile mehrere 
reduzierende Verbindungen, deren Reduktionsgrad insgesamt 
durchschnittlich etwa 0,3°/, (0,15—0,45°/,) vom Werte des Trau- 
benzuckers beträgt. Alle Zuckerbestimmungsmethoden im Harn, 
welche auf der Reduktion beruhen, bestimmen daher nicht 
nur die Reduktionskraft des Traubenzuckers, sondern die des 
Harns überhaupt. Für die genaue Berücksichtigung des Zucker- 
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gehaltes müßte demnach jener Wert von der Gesamtreduktion 
abgezogen werden. Da indes jener Wert inkonstant ist und 
sich nur in Kombination mit der Gärungsprobe von dem 
Zuckerwerte getrennt feststellen läßt, so muß jede Methode 
diesen Fehler von vornherein mit in Kauf nehmen. Daher ist 
eine genaue alleinige Zuckerbestimmung im Harn mittels der 
Kupfermethode unmöglich. Man muß sich deshalb mit den- 
jenigen Methoden begnügen, welche die Gesamtreduktionskraft 
des Harns fehlerfrei angeben. Leider hat man zurzeit selbst 
eine solche Methode nicht, welche die Gesamtreduktionskraft 
des Harns allein ganz richtig ermittelt. Die ursprüngliche 
Fehlingsche Methode, welche noch in manchen Handbüchern 
zur Zuckerbestimmung im Harn empfohlen wird, ist wohl lieber 
zu verwerfen, weil das einmal durch Reduktion entstandene 
Kupferoxydul sich in einem für die Reoxydation so günstigen 
Zustand befindet, indem ein Teil desselben durch das von der 
Zersetzung des Harnstoffes herrührende Ammoniak aufgelöst 
ist. Bei dem Zuckerharn mit geringem Zuckergehalt ist zudem 
die Endreaktion infolge der emulsionsartigen Verteilung des 
ausgeschiedenen Kupferoxyduls nie scharf zu erkennen. 

Was die Allihnsche Methode zur Zuckerbestimmung im 
Harn anbelangt, so leidet dieselbe ebenfalls daran, daß das 
Kupferoxydul zum Teil durch Ammoniak aufgelöst und reoxy- 
diert wird. Außerdem leidet dieselbe moch an einem zweiten 
prinzipiellen Fehler, welcher darin besteht, daß das infolge der 
alkalischen Reaktion ausgeschiedene Erdphosphat mit dem 
Kupferoxydul mitgewogen wird und daher scheinbar um sein 
Gewicht den Zuckerwert erhöht. Wenn auch dieser Fehler bei dem 
Zuckerharn mit hohem Prozentgehalte infolge großer Verdünnung 
keinen nennenswerten Grad erreichen würde, so dürfte derselbe 
beim Zuckerharne mit geringem Prozentgehalte wohl nicht 
ganz vernachlässigt werden. Die angeführten Fehlerquellen 
fallen bei der Pavy-Kumagawa-Sutöschen Methode ganz fort, 
wie aus dem Prinzip dieser Methode klar ist. Dieselbe leistet 
bei Zuckerharnen selbst mit geringem Prozentgehalte vorzüg- 
liche Dienste. Es läßt sich damit selbst die Reduktion des 
normalen zuckerfreien Harns ermitteln, wenn man den Harn 
vorher mit Bleiacetat entfärbt. Nur muß man bei der Zucker- 


bestimmung im Harn mit dieser Methode in bezug auf die 
15* 
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Endreaktion folgenden Punkt berücksichtigen. Wie in der 
Originalvorschrift über den Gang der Titration ausführlich an- 
gegeben ist, wird die richtige Endreaktion bei reiner Zucker- 
lösung durch die vollständige Entfärbung der blauen Kupfer- 
lösung (bis wasserklar) angezeigt. In ungeübten Händen kann 
jedoch gleichzeitig mit der Entfärbung mehr oder weniger 
Gelbfärbung auftreten. Dies rührt von der Zersetzung des 
schon im Überschuß zugesetzten Zuckers her. Es kann aber zu- 
weilen schon vor der Entfärbung der blauen Kupferlösung eine 
rötlichgelbe Färbung auftreten. Dies rührt von der Aus- 
scheidung des Kupferoxyduls, indem das Ammoniak durch un- 
vorsichtiges zu langes Kochen zum großen Teil entweicht. Da 
der Ammoniakgehalt für eine Probe bis zur Hervorbringung 
der Endreaktion ausreichend genug bemessen ist, so kommt 
dieses Zwischenfall nur in ungeübten Händen vor. Einige Zeit 
nach der Bestimmung scheidet sich jedoch das Oxydul infolge 
der Abkühlung zuweilen aus und haftet am Boden des Kolbens 
an. Daher ist es zweckmäßig, daß der Reduktionskolben jedes- 
mal vor oder nach dem Gebrauche mit etwas Salpetersäure aus- 
gespült und dann mit Wasser ausgewaschen wird. Die Ver- 
meidung der obigen fehlerhaften Erscheinungen kann übrigens 
durch kurze Übung sehr leicht erlernt werden. Bei der Titra- 
tion des Harns kommt noch ein dritter Punkt in Betracht. 
Selbst verdünnter, fast farbloser Harn bekommt beim Erhitzen 
mit Alkali ein etwas gelblichen Ton, wohl von dem Chromogen- 
gehalt herrührend, infolgedessen die Kupferlösung gegen Ende 
der Titration meist einen etwas grünlichen Ton annimmt. Bei der 
Harntitrierung bedeutet daher der Moment, wo der grüne Ton 
eben verschwindet, die richtige Endreaktion. Wenn man die 
angeführten Punkte berücksichtigt, so kann man die End- 
reaktion mittels der Ammoniakkupfermethode selbst im normalen 
Harn sehr scharf erkennen. 

Nach diesen Betrachtungen komme ich somit zu dem 
Schlusse, daß unter den Kupfermethoden nur die Pavy-Kuma- 
gawa-Sutösche Methode diejenige ist, welche die Gesamtreduk- 
tionskraft des Harns ganz fehlerfrei angibt. Da die Ausführung 
äußerst einfach ist und in ein paar Minuten ein genaues Re- 
sultat liefert, so kann ich diese Methode ganz besonders zur 
Zuckerbestimmung im Harn warm empfehlen. 
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Die Anwendung dieser Methode außer für den Harn ist 
freilich deshalb etwas beschränkt, weil dieselbe bei gefärbten 
Flüssigkeiten vorhergehende Entfärbung erfordert. Nun hat 
Herr Dr. R. Inaba bei der Bestimmung der Kohlehydrate in den 
Faeces zur Entfärbung der durch Säurekochung stark gefärbten 
Mischung eine Methode ausgearbeitet, vermöge deren sich die Am- 
moniakkupfermethode auch hier mit genügender Exaktheit an- 
wenden läßt. Es ist deshalb Aussicht vorhanden, daß diese 
Methode überhaupt in allen Fällen anwendbar ist. Die eben 
erwähnte Entfärbungsmethode wird Herr Inaba demnächst 
in seiner Stoffwechselarbeit ausführlich beschreiben. 

Die Untersuchungen sind im medizinisch-chemischen In- 
stitute der Universität Tokio ausgeführt worden. Ich erfülle 
hier die mir angenehme Pflicht, Herrn Prof. M. Kumagawa und 
Herrn Privatdozenten Prof. K. Sutö für ihre gütige Unterstützung 
meinen besten Dank auszusprechen. 
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Zur Gewinnung des Isoleucins aus Eiweißspaltungs- 
produkten. 


Von 
P. A. Levene und W. A. Jacobs. 
(Aus dem Rockefeller Institute for Med. Research. New York N. Y.) 
(Eingegangen am 29. Januar 1908.) 


Bei der Darstellung des Isoleucins aus den Spaltungs- 
produkten der Proteine sind mehrere Forscher auf fast un- 
überwindliche Schwierigkeiten gestoßen, die dadurch verursacht 
waren, daß es kein sicheres Verfahren zur Trennung des 
Leucins von Valin gab. — Nun ist es einem von uns gelungen, 
diese Trennung leicht durch Fällen des Leucins mittels neutralen 
Bleiacetats und Ammoniaks zu bewirken. Nach dem Befreien 
dieses Niederschlages von Blei erhält man gewöhnlich ein 
Präparat, das ohne Umkrystallisation die Zusammensetzung 
des reinen Leucins besitzt. — Es war aber noch unentschieden, 
welche Form des Leucins hier vorlag, und es wurde ein Ver- 
such vorgenommen, die nach diesem Verfahren dargestellte 
Substanz nach den Angaben von Ehrlich aufzuteilen. — Tat- 
sächlich kann man sich ohne Schwierigkeiten davon überzeugen, 
daß ein Gemisch von zwei Isomeren vorliegt. 

Einige Kilo käuflichen Caseins wurden mit 33 °/, Schwefel- 
säure gespalten von der überschüssigen Säure befreit und ein- 
gedampft. — Man stieß dabei auf große Schwierigkeiten, das 
Leucin frei von Tyrosin zu gewinnen. — (Wie bekannt, kommt 
das nicht bei Hydrolyse mittels Salzsäure vor). Das Tyrosin 
vollständig zu entfernen wurde nur durch Behandeln mit 
Bromwasser ermöglicht. — Die Bromverbindungen wurden 
mittels Amylalkohol ausgeschüttelt, und das Gemisch von 
Leucin und Valin schied sich beim Eindampfen der wässerigen 
Flüssigkeit aus. — Aus der Lösung dieser Substanzen wurde das 
Rohleucin durch Bleiacetatlösung und Ammoniak gefällt. — Vom 
Blei befreit, besaß die Substanz die folgende Zusammensetzung: 
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0,1355 g der Substanz gaben 0,2743 g CO, und 0,1255 g H,O 
für C,H,,NO, 


0,0355 g Berechnet Gefunden 
C = 54,96 55,17 °/, 
H = 9,92 10,28 °/, 


Diese Substanz wurde dann in Wasser gelöst, mit Kupfer- 
carbonat gekocht, abfiltriert und zur Trockne bei vermindertem 
Drucke eingedampft. Der Rückstand wurde noch einigemal 
mit absolutem Alkohol bei demselben Druck eingedampft, um 
Spuren vom Wasser zu entfernen, dann mit absolutem, 
wasserfreiem Methylalkohol ausgekocht, das Filtrat von Methyl- 
alkohol und Kupfer befreit und das Isoleucin durch Aus- 
krystallisieren aus Wasser erhalten. | 

Es besaß die folgende Zusammensetzung: 

0,1529 g der Substanz gaben 0,3063 g CO, und 0,1387 g H,O 
für C,H,,NO, 


Berechnet Gefunden 
C = 54,96 54,64 
— 9,92 10,08 


0,6413g der Substanz wurden in l5ccm 20°/, Salzsäure 
gelöst. Das Gesamtgewicht der Lösung betrug 16,5252g. Sie 
drehte bei 20° im Na-Licht in einem 1,894 Dec.-Rohr 2,77 ° 
nach rechte. Sp. Gew. 1,1 

[a] D — + 34,26 °+ (0,1) 

Es lag also Isoleucin vor. 

Die Kupferverbindung, die sich in Methylalkohol nicht 
öste, wurde vom Kupfer befreit, und die resultierende Sub- 
stanz erwies sich beim Umkrystallisieren aus Wasser als das 
gewöhnliche Leucin. 

0,6442 g der Substanz wurden in 15 ccm 20°/, Salzsäure 
gelöst, das Gewicht betrug 15,6598g. Sp. Gew. 1,1. Die 
Lösung drehte bei 20°C im Na-Licht in einem 1,894 Dec.- 
Rohr 1,54° nach rechts. 


[e] = + 18,00 + (0,1) 


Dieses stimmt mit den Angaben anderer Forscher für 
Leucin gut überein. 


Zur Herkunft des Cytosins bei der Hydrolyse der 
tierischen Nucleinsäuren. 


Von 


P. A. Levene und John A. Mandel, 


(From the Rockefeller Institute of Medical Research and from the Chemical 
Department of the New York University and Bellevue Medical College, 
New York.) 


(Eingegangen am 25. Februar 1908.) 


Der Ursprung des bei der Nucleinsäurenhydrolyse resul- 
tierenden Cytosins wurde von Burian seit mehreren Jahren in 
Frage gestellt. Die Erfahrungen bei der Hydrolyse verschiedener 
Nucleinsäuren scheinen zwar nicht mit den Ansichten von 
Burian in Einklang zu stehen, daß Cytosin ein sekundäres 
Produkt sei. Die größere Ausbeute und die leichte Gewinn- 
barkeit der Substanz aus den pflanzlichen im Vergleich mit 
den tierischen Organen scheint dieser Theorie zu widersprechen. 
Von mehreren Nucleinsäuren tierischen Ursprunges, die wir unter- 
suchten, verhielt sich nur eine aus den Eiern des Schellfisches 
wie die pflanzlichen. In dieser Säure wie auch in den pflanz- 
lichen Nucleinsäuren ist allem Anscheine nach das Uracil kein 
sekundäres Produkt. 

Nun aber verhält sich bei der Hydrolyse von tierischen 
Nucleinsäuren das Cytosin von dem Thymin verschieden. 
Während dieses in seiner Ausbeute von den Bedingungen der 
Hydrolyse wenig abhängig und schon durch einfaches Erhitzen 
der Nucleinsäure mit Wasser im Autoklaven auf 150 bis 175° C 
zu erhalten ist, hängt die Ausbeute an der andern Verbin- 
dung von scheinbar unwichtigen Umständen wesentlich ab. 
Gerade deswegen schien seit längerer Zeit eine eingehende Unter- 
suchung über den Ursprung des Cytosins der Nucleinsäuren 
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dringend erforderlich zu sein. Wir haben schon mehrere Ver- 
suche im vergangenen Winter vor dem Erscheinen der letzten 
Arbeit von Burian angestellt. Die Arbeit bestand hauptsächlich 
in einem Versuche, die Bedingungen zu studieren, bei welchen die 
Ausbeute an Cytosin die vorteilhafteste war, und zu erforschen, 
ob die für die Ausbeute günstigsten Einflüsse auch diejenigen 
waren, welche zu der Entstehung der Substanz aus Purinbasen 
führten. Da Burian?) den Gedanken ausgesprochen hat, daß 
die bei der fermentativen Spaltung vorkommende Pyrimidine 
sekundärer Natur seien, so wurde ein Versuch auch auf die 
Entscheidung dieser Frage gerichtet.?) 

Schon in einer früheren Mitteilung?) über die Nucleinsäure 
des Maifisches wurde die Beobachtung erwähnt, daß die Aus- 
beute des Cytosins viel günstiger war, wenn das Kupfersalz zur 
Anwendung kam, als bei Verarbeitung von Präparaten, die mit 
Alkohol gefällt waren. Dieses konnte nur entweder davon ab- 
hängen, daß bei Alkoholfällung Substanzen mitgerissen wurden, 
die auf die Ausbeute störend wirken, oder daß die Anwesenheit 
von Kupfer die Ausbeute begünstigte.. Es wurden deswegen 
3 Präparate gespalten; Präparat l war aus der Lösung der 
Säure in Eisessig mit Alkohol gefällt, Präparat 2 mit Kupfer- 
chlorid, Präparat 3 war aus einer wässerigen Lösung des Prä- 
parates 1 mit Salzsäure gefällt. 

Die Ausbeuten an Cytosin waren die folgenden: 

Präparat 1: 30,0 der Substanz 4 Stunden im Autoklaven 
mit 125,0 ccm 25°/, Schwefelsäure erhitzt. Die Ausbeute be- 
trug 1,0 g. l 

Präparat 2: 25,0 der Substanz wie oben behandelt. Die 
Ausbeute betrug 4,0. 


1) Ergebnisse der Physiologie 1, 98, 1904, und Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 51, 438, 1907. | 

2) Bald nach dem Erscheinen der Arbeit von Burian hatte einer 
von uns eine kurze Notiz über die damals schon ausgeführten Versuche 
an Herrn Professor A. Kossel zur Publikation in der Zeitschr. f. physiol 
Chem. gesandt, in welcher erwähnt wurde, daß weitere Versuche im 
Wintersemester fortgesetzt werden würden. Herr Professor Kossel hat 
die Notiz zu veröffentlichen nicht für möglich gefunden. Nun sind 
unterdessen die Experimente von Burian wiederholt und in einem der 
letzten Hefte der Zeitschr. f. physiol. Chem. veröffentlicht worden. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 1, 1906. 
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Präparat 3: 25,0 der Substanz wie in den zwei anderen 
Experimenten behandelt. Die Ausbeute betrug 3,8 g. 

Aus dieser Erfahrung darf man schließen, daß bei der 
Alkoholfällung Substanzen mitgerissen werden, welche die Aus- 
beute an Cytosin stören, entweder weil sie ihre Abspaltung ver- 
hindern oder weil sie mit der Verbindung Kondensationsprodukte 
bilden. Es war aber bei diesen Versuchen auffallend, daß, 
wie auch bei den früher mitgeteilten, in dem Falle, wo die Aus- 
beute an Cytosin gering war, noch viel Adenin gewonnen 
werden konnte. Dieses konnte auf einen Zusammenhang der 
beiden Erscheinungen hindeuten. Zur Entscheidung dieser Mög- 
lichkeit wurde versucht, ein Gemisch von Adenin und Glucose 
sowie von Guanin und Glucose mit und ohne Anwesenheit von 
Kupfer im Autoklaven zu erhitzen. Die Resultate waren die 
folgenden: 

Experiment 1: 5,0 Guanin und 5,0 Glucose im Auto- 
klaven mit 300 ccm 33°/, Schwefelsäure 3 Stunden auf 150° C 
erhitzt. 

Das unveränderte Adenin wurde mit Silbernitrat gefällt 
und die Pyrimidinbasen nach Kossel-Jones darzustellen ver- 
sucht. Es konnte aber kein Cytosin in der Silber-Baryt-Fraktion 
nachgewiesen werden. 

Experiment 2: 5,0 der Substanz mit 5,0 Glucose und 
5,0 Kupfersulfat wie im ersten Experiment behandelt. Auch 
hier konnte kein Cytosin aufgefunden werden. 

Experiment 3: 7,5 Guanin wurde mit 8,0 Glucose mit 
400 ccm 40°/, Schwefelsäure mit Rückflußkühler 12 Stunden 
erhitzt und genau die Angaben von Burian befolgt; auch da 
war kein Cytosin nachweisbar. 

Experiment 4: 5,0 Adeninsulfat mit 5,0 Glucose im Auto- 
klaven mit 33°/, Schwefelsäure für 3 Stunden erhitzt. Es 
konnte kein Cytosin aufgefunden werden. 

Experiment 5: 4,0 Adeninsulfat mit 5,0 Glucose und 
6,0 Kupfersulfat und 250 ccm 33°/, Schwefelsäure 3 Stunden im 
Autoklaven auf 180°C erhitzt. Es konnte kein Cytosin auf- 
gefunden werden. 

Alle diese Versuche konnten also keine Anhaltspunkte für 
eine Abstammung des Cytosins aus Purinen liefern. Diesen ent- 
gegen standen aber die positiven Befunde von Burian. Es schien 
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deshalb notwendig, diese Frage noch eingehender zu erforschen. 
Nun könnte man denken, daß bei der Hydrolyse der Nuclein- 
säuren die Bedingungen zur Bildung von Pyrimidinbasen aus 
Purinen am günstigsten sind. Sollte die Sache wirklich so 
sein, dann dürfte man erwarten, daß diejenigen Säuren, welche 
am reichsten an Purinbasen sind, auch die besten Ausbeuten 
an Cytosin liefern würden. Wir versuchten deshalb den Gehalt 
der Säure an Purinbasen zu ändern und sie dann der Hydrolyse 
zu unterwerfen. Solche Versuche hat schon früher einer von 
uns mitgeteilt. Aber die Resultate waren nicht ganz eindeutig, 
wie Burian mit Recht bemerkt hat. 

Nun sind aber die Schwierigkeiten, solche Präparate her- 
zustellen, so groß, daß auch dieses Mal die Versuche nicht ganz 
befriedigend sind. 

Schon in einer der früheren Arbeiten!) war bemerkt, daß 
sich bei der unvollständigen Hydrolyse der Nucleinsäuren ein 
löslicher und ein unlöslicher Teil bilden. Der lösliche Teil ent- 
hält, wie dann ausgefunden war, Purine und eine komplizierte 
Substanz, welche bei weiterer Hydrolyse Thymin und Cytosin 
lieferte. Die Existenz der komplizierten Substanz wurde nur 
auf indirektem Wege bewiesen, und deswegen war die Möglich- 
keit des Purinursprunges von Cytosin nicht ganz ausgeschlossen. 
Nun haben wir jetzt versucht, die Purinbasen zu entfernen, 
bevor die lösliche Fraktion der weiteren Hydrolyse unter- 
worfen war. 

Man hoffte dieses durch Fällen der Purinbasen mittels 
Phosphorwolframsäure zu erreichen, da nach einer Angabe von 
A. Kossel die Nucleinsäuren im Überschuß von diesem Reagens 
unlöslich sind. Es wurde auf folgende Weise verfahren: Etwa 
80,0 g Nucleinsäure wurden im Autoklaven mit 400 ccm Wasser 
und 8,0 g Barythydrat (um die sich bildende Phosphorsäure teil- 
weise zu neutralisieren) auf 180°C 8 Stunden lang erhitzt. 
Wie zu erwarten war, ist der größte Teil der Säure in Lösung 
gegangen. Die Flüssigkeit reagierte sauer auf Lackmus. Die 
Lösung wurde vom Rückstande abfiltriert und in 4 Teile geteilt. 

Teil 1 wurde ohne weitere Hydrolyse auf Purin und Pyrimidin- 
basen untersucht. 





1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 370, 1905. 
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Teil 2 wurde mit Phosphorwolframsäure behandelt, der 
Niederschlag auf Purinbasen untersucht und das Filtrat von 
Phosphorwolframsäure befreit, eingedampft und mit einer 25°/, 
Lösung von Schwefelsäure im Autoklaven bei 175° C hydrolysiert. 

Teil 3 wurde zuerst mit 2°/, Phosphorsäure im Autoklaven 
6 Stunden auf 100° C erhitzt, dann mit einer 10°/,igen Phos- 
phorwolframsäure behandelt, um die Purinbasen niederzuschlagen. 
Das Filtrat und der Niederschlag wurden wie im vergangenen 
Experiment behandelt. 

Teil 4 wurde direkt mit etwa 25°/, Schwefelsäure hydrolysiert. 

Wir hatten geglaubt, daß durch die Phosphorwolframsäure 
hauptsächlich die Purinbasen und das Cytosin, welches schon 
beim Erhitzen mit Wasser sich bildete, entfernt werden. Im 
Filtrate sollten die intermediären Produkte vorhanden sein, 
welche nach weiterer Hydrolyse die Pyrimidinbasen bilden sollten. 
Im Teile 3 sollten mehr Purinbasen abgespalten werden und 
deshalb die intermediären Produkte ärmer an diesen Basen sein; 
und sollten die Purinbasen an der Bildung von Cytosin teil- 
nehmen, so dürfte man in Teil 4, wo diese Basen nicht ent- 
fernt waren, die größte Ausbeute an Cytosin erwarten, sie sollte 
nicht so groß in Teil 2 und noch kleiner als in Teil 3 sein. 

Im Experiment 4 war die Ausbeute wirklich die größte, 
aber in Versuch 2 und 3 konnte man keinen Unterschied zu- 
gunsten des zweiten Experimentes merken. Die Ausbeute an 
Cytosinpikrat betrug in Experiment 4 etwa 1,0 g, in Experi- 
ment 2 Spuren und in Experiment 3 Spuren. In Experiment 1 
konnte (Verfahren von Kossel-Jones) von den Pyrimidin- 
basen nur Thymin nachgewiesen werden. Die Ausbeute an 
Thymin war in allen Experimenten fast die gleiche. 

Also nach diesen Versuchen dürfte man annehmen, daß 
beim Erhitzen der Nucleinsäure mit Wasser auf 175° C sich 
kein Cytosin bildete, daß die dabei entstehenden Produkte bei 
weiterer Hydrolyse Cytosin bildeten, aber über den Anteil, 
welchen die Purinbasen an diesem Vorgange nehmen, kann 
man aus dem vorliegenden Versuche nichts schließen. 

Es wurde dann versucht, die Purinbasen durch Silberfällung 
zu entfernen und das Filtrat von diesem Niederschlage auf die 
Fähigkeit zur Cytosinbildung zu prüfen. 

20,0 lufttrockene Nucleinsäure wurden im Ölbade mit 400 ccm 
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2°/ igen Schwefelsäure 4 Stunden auf 150° C erhitzt. Es entstand 
dabei eine braune Lösung und eine kaum merkbare Quantität 
von humusartigen Substanzen. Das Filtrat wurde mit Silber- 
sulfatlösung gefällt und das Filtrat vom Silberniederschlage vom 
Silber mittels Schwefelwasserstoff befreit, bei vermindertem 
Druck bis auf 50 ccm eingedämpft und im Autoklaven 4 Stunden 
bei 150 bis 175° C erhitzt. Die resultierende Flüssigkeit in 
üblicher Weise auf Thymin und Cytosin untersucht. Die Aus- 
beute an Cytosinpikrat, einmal aus Wasser umkrystallisiert, be- 
trug 1,0 g. | 

Die Zusammensetzung des Pikrates war die folgende: 

0,1024 g der Substanz ergaben bei Verbrennung 22,0 ccm 
Stickstoff bei 20°C und 757 mm; 

Berechnet für C,H,N,0:C,H,(NO,),OH: Gefunden: 

N = 44,70°/, 44,45°|,. 


Im Vergleiche mit der oben angegebenen Ausbeute aus 
Präparate 2 und 3 sollte man etwa 3,0 g der Substanz er- 
halten. Man darf aber durchaus nicht aus diesem Versuche 
schließen, daß die kleinere Ausbeute an Cytosin durch die Ent- 
fernung der Purinbasen verursacht war. Wir konnten uns 
nämlich überzeugen, daß mit dem Silbersulfat außer den Purin- 
basen noch andere kompliziertere Substanzen mitgerissen wurden. 
Über die Natur dieser Substanzen wird in einer anderen Mit- 
teilung eingehend berichtet werden. Doch sind die Resultate 
dieses Versuches nicht ganz eindeutig. Nun wurde versucht, 
den Einfluß der Zugabe von Purinbasen zu der Nucleinsäure 
auf die Ausbeute an Cytosin bei der Hydrolyse zu ermitteln. 

25,0 g Nucleinsäure wurden mit 5,0 g Guanin und 3,0 g 
Adeninsulfat im Autoklaven mit Schwefelsäure von 25°/, 4 Stunden 
lang auf 150 bis 175° C erhitzt und in üblicher Weise auf Cytosin 
untersucht. Die Ausbeute betrug 4 g, also zeigte sich kein 
günstiger Einfluß des zugesetzten Guanins und Adenins. 

Also auch diese Versuche konnten keinen Beweis dafür 
bringen, daß das Cytosin aus den Purinbasen stammt. l 

Es hat einer von uns schon vor mehreren Jahren bei der 
Autolyse von Pankreasdrüsen das Vorkommen von Uracil!) be- 
obachtet und dann diesen Befund als einen Beweis für den 


1) P, A, Levene, Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 541, 1901. 
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Anteil dieser Substanz im Aufbau des Nucleinsäuremoleküles 
betrachtet. Nun bemerkt Burian mit Recht, daß noch der 
Beweis fehle, daß Cytosin sich bei der Autolyse der Organe 
nicht aus Purinbasen bildete. Nun wurden 3,0g Guanin mit 
10,0 g Glucose und 50,0 g Milzgewebe in 500 ccm 0,2°/, Essig- 
säurelösung aufgenommen, mit Toluol 2 Monate lang im Ther- 
mostaten gelassen und dann nach dem Kossel-Jonesschen 
Verfahren auf Cytosin und Uracil untersucht. Es war aber un- 
möglich, diese Substanzen zu gewinnen. Zu allen Versuchen ist 
Milznucleinsäure gebraucht worden und die Identifizierung des 
Cytosins als Pikrat erfolgt. 


Gallenfarbstoffreaktionen im Harne. 
Von 


EC Schippers, 
Assistenten. 


(Aus dem Pathologischen Laboratorium der Universität Amsterdam. 
Vorstand: Prof. Dr. P. Ruitinga.) 


(Eingegangen am 4. Februar 1908.) 


Vor einiger Zeit hat Nakayama mitgeteilt!), eine Reaktion 
auf Gallenfarbstoff gefunden zu haben, welche die bekannte 
Huppert-Salkowskische Reaktion an Empfindlichkeit über- 
traf. Ich habe nun diese Reaktion und diejenige von Huppert- 
Salkowski und Bouma?) einer weiteren Nachprüfung unter- 
zogen. 

Nakayama setzt bekamntlich zu 5 ccm Harn ein gleiches 
Volum BaCl, (10°/,) hinzu. Das Gemisch wird zentrifugiert, die 
obenstehende Flüssigkeit abgegossen und das Präcipitat in 
2ccm des Nakayamaschen Reagenzes (99 ccm Alkohol und 1 ccm 
rauchender Salzsäure, worin pro Liter 4 g Eisenchlorid gelöst 
ist) erhitzt. Ist Gallenfarbstoff anwesend, so nimmt die Flüssig- 
keit eine grüne bis blaue Farbe an. 

Bouma mischt 8ccm sauren Harn mit 2 ccm CaCl, (10°/,), 
neutralisiert genau mit schwacher Ammoniaklösung und zentri- 
fugiert. Das Sediment wird mit destillierttem Wasser gemischt, 
nochmals zentrifugiert, und nachdem die obenstehende Flüssig- 
keit abgegossen ist, in einer Mischung von 1 ccm des Ober- 
mayerschen Reagenzes (2 g Fe,Cl, in 11 Salzsäure) mit 4 ccm 
absolutem Alkohol gelöst. 

Die Huppert-Salkowskische Reaktion wurde in nach- 
folgender Weise ausgeführt. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 398, 1902. 


2) Deutsche med. Wochenschr. 1902, 867. 
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10 ccm Harn wurden gemischt mit 2ccm Na,CO, (20°/,) 
und 3 ccm CaCl, (20°/,), der Niederschlag wurde auf ein kleines 
gehärtetes Filter gesammelt, mit destilliertem Wasser gewaschen, 
vom Filter abgeschabt und in 10 ccm Salzsäure-Alkohol (95 ccm 
Alkohol von 96°/, und 5ccm konzentrierte Salzsäure) gelöst 
und erhitzt. 

Zuerst wurde normaler saurer Harn, worin mit Hilfe einiger 
Tropfen Kalilauge etwas Bilirubin gelöst war, untersucht. 
Das Resultat ergibt sich aus untenstehender Tabelle: 

Gehalt an 

Bilirubin 
in ocm Harn: !/,o0000 */200000 Y/sooooo */400000 */500000 */600000 */700000 */800000 
Huppert- 

Salkowski + ? = 
Nakayama + + — 
Bouma + — — 


Gd 
Re 
Kä 
KEE 


Ein zweiter Versuch wurde mit saurem ikterischen Harne 
ausgeführt, der mit normalem Harne verdünnt wurde. 


Konzentration: Yı 5 Mo T/s "eo "as "so 
Huppert-Salkowski t+ + + + ? St Ze 
Nakayama BA L -+ 4 4- 4 SE 
Bouma + + E + = = Sg 
Huppert-Salkowski I - + + + + + — 


Zieht man die mit Huppert-Salkowski II bezeichnete 
Versuchsreihe nicht in Betracht, so ergibt sich auch hier die 
größere Empfindlichkeit der Nakayamaschen Reaktion. Man 
darf aber nicht vergessen, daß die Gallenfarbstoffe bei der 
Reaktion nach Huppert-Salkowski sich in dem Salzsäure- 
Alkohol in derselben Konzentration vorfinden als in dem ver- 
wendeten Harne. Bei Nakayama dagegen wird das Volum, 
worin die Farbstoffe gelöst sind, von 5 auf 2 herabgesetzt. 
Um diese Differenz wegzunehmen, wurde die Huppert-Sal- 
kowskische Reaktion in folgender Weise modifiziert: 10 ccm 
Harn werden mit einigen Tropfen Na,CO, neutralisiert, nach 
der Neutralisation setzt man noch 5 Tropfen der Sodalösung 
(20°/,) hinzu und dann 10 Tropfen CaCl, (20°/,). Der Nieder- 
schlag wird auf ein gehärtetes Filter gesammelt, mit Wasser 
ausgewaschen, abgeschabt, in einer kleinen Porzellanschale mit 
3 ccm Salzsäure-Alkohol übergossen, in einem Reagensrohre 


Gallenfarbstoffreaktionen im Harne. 243 


erhitzt und eventuell NaNO, hinzugefügt.!) Die Resultate 
sind in obenstehender Tabelle unter Huppert-Salkowski II 
angeführt. Wenn man ins Auge faßt, daß Nakayama nur 
mit in normalem Harne aufgelöstem Bilirubin experimentiert 
hat, brauchen diese Ergebnisse auch deshalb uns nicht allzu- 
sehr zu verwundern, weil doch bekanntlich eine Bilirubinlösung 
in Harn ganz etwas anderes ist als ikterischer Harn, welcher 
eine Menge uns unbekannte Stoffe enthält: Man denke nur an 
die Stokvissche Reaktion im ikterischen Harne. 

Diese Versuche wurden mehrere Male wiederholt, niemals 
war die Reaktion nach Nakayama empfindlicher als nach 
Huppert-Salkowski II, sehr oft blieb sie ein wenig zurück. 
Wie ersichtlich ist die Boumasche qualitative Reaktion weniger 
empfindlich als die beiden anderen. Weil nun die Reagenzien 
bei der Huppert-Salkowskischen Reaktion alle farblos sind, 
was die Beurteilung sehr erleichtert, die Ausführung weniger 
umständlich ist als bei beiden anderen Reaktionen, so möchte 
ich die erstere in der von mir angegebenen Form besonders 
für klinische Zwecke empfehlen. 


1) Diese Zeitschr. 8, 209, 1908. 
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Untersuchungen über die Wirkung der Enzyme der 
Magenschleimhaut und des Bauchspeichels auf vege- 
tabilische Eiweißstoffe. 


Zweite Mitteilung. 
Von 
A. Stutzer und E. Merres. 


(Aus dem agrikultur-ohemischen Institute der Universität Königsberg.) 


(Eingegangen am 17. Februar 1908). 


In der ersten Mitteilung!) hatten wir über Versuche be- 
richtet, bei denen wir unter den verschiedensten Verhältnissen 
Auszüge aus der Magenschleimhaut von Schweinen und aus 
der Bauchspeicheldrüss vom Rind auf vegetabilische Futter- 
mittel einwirken ließen. Es handelte sich um die Beant- 
wortung der Frage, ob eine aufeinander folgende Behandlung 
von vegetabilischen Eiweißstoffen mit Pepsinsalzsäure und dann 
mit einem sodahaltigen Auszuge aus der Bauchspeicheldrüse 
bei der analytischen Ermittlung des in Form verdaulicher 
Eiweißstoffe vorhandenen Stickstoffs ebenso richtige Ergebnisse 
liefert als die bisher übliche Methode, nach welcher man nur 
Pepsinsalzsäure als Lösungsmittel für vegetabilische Eiweiß- 
stoffe verwendet. | 

Wir führten Fütterungsversuche mit Schafen aus, um im 
Futter und im Kot den Gehalt an Stickstoff in Form unver- 
daulicher Bestandteile ermitteln zu können. Es war von 
Wichtigkeit, durch Tierversuche nochmals festzustellen, wieweit 
die „künstliche“ Verdauung mit der natürlichen übereinstimmt. 
Zunächst machten wir einen allgemein orientierenden Versuch 
mit einem einjährigen, durchaus gesunden Hammel, der ein 
guter Fresser war. Später sind zwei andere Hammel benutzt. 


4) Diese Zeitschr. 9, 127, 1908. 
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1. Ausführungsweise des Fütterungsversuches. 

Das Schaf befand sich während der Dauer der Versuche 
in dem üblichen Versuchsstall und erhielt außer seiner be- 
stimmten Futterration Wasser ad libitum und 8 bis 10 g Koch- 
salz. Vor jeder Fütterungsperiode wurde festgestellt, wieviel 
das Tier vom Futter, ohne Rückstand zu lassen, verzehrte. 
Danach ist die Futtergabe bemessen. Selbstverständlich wurde 
vor jeder Periode eine Vorfütterung von ungefähr 8 bis 10 
Tagen eingeschaltet. Die Fütterung begann stets des Mittags 
um 12 Uhr. Der Kot wurde im Kotbeutel aufgefangen, dieser 
täglich dreimal, morgens, mittags und abends in ein Glas ent- 
leert. Die drei Portionen eines Tages sind mittags gewogen. 
Der zehnte Teil davon ist auf Drahtgeflecht von verzinktem 
Eisen ausgebreitet, bei 15 bis 20° an der Luft getrocknet und 
das Gewicht der vollständig lufttrockenen Substanz ermittelt. 
Die Gesamtmenge des lufttrockenen Kotes von jeder Fütterungs- 
periode wurde vereint zur Untersuchung verwendet, In der 
ersten Periode sind täglich 800g Wiesenheu verfüttert, in der 
zweiten Periode 500g desselben Wiesenheues und 250g Hafer. 


2. Erste Fütterungsperiode 
vom 26. Oktober bis 6. November 1906. 
Tägliche Futtergabe: 800g Heu. 

Dasselbe wurde in der nötigen Anzahl von Tagesportionen 
abgewogen und in Säckchen aufbewahrt. 

Die Bestimmung des Wassergehaltes geschah, indem eine 
größere Menge des Heues in Wagnerschen Messinghülsen ge- 
trocknet wurde. Dasjenige Heu, welches zur üblichen Futter- 
mittelanalyse Verwendung fand, ist in einem geheizten Zimmer 
dünn ausgebreitet und dann gemahlen. Die Analyse dieses 
Heues ergab folgendes Resultat: 


Analysenbefund: 

Wassergehalt des Heues h im Zustande, wie (17,16°/, 
Trockensubstanz des Heues) es verfüttert wurde ien Sta 
Wassergehalt 8,55), 
Gesamtstickstoff RR: 1,47 |, 
Rohfaser des für die Analyse 26,000], 
Fett getrockneten Heues 1,08%, 


Asche 11,06 °/, 


246 A. Stutzer und E. Merres: 


Hieraus auf Heu von ursprünglicher Beschaffenheit berechnet: 
Gesamtstickstoff . 1,33%), 
Rohfaser . . . 23,52°, 
Fett . . . . . 0,97 
Asche. . . . . 10,00%, 
Das Tier nahm täglich auf an Trockensubstanz 661,92 g 


» » »» vg » » Stickstoff . . 10,638 
An Kot erzeugte der Hammel durchschnittlich in 24 Stunden: 
27.|X. =Tl4 g 
28./X. = 760 g 
29./X. = 733g 
30./X. = 738 g 
31./X. = 670 g 
1./XI. = 822 g 
2./XI. = 730 g 
3./XI. = 675 g 
4./XI. = 749 g 
5./XI. = 790 g 
6./XI. = 759 g 


insgesamt — 8140”g 
Täglicher Durchschnittsertrag = 740 g. 


Analysenbefund des Kotes. 
Gewicht vor dem Trocknen an der Luft 814g 


2 nach , = » » » 460g 
Wasserverlust 354 g 
Wassergehalt der lufttrocknen Substanz. . . . . 8,22°/, 
Se des frischen Kotes ` nenn. 48,190), 
Trockensubstanz ,, H m Gr w a BLEI Yy 
Gesamtstickstoff in der EE Bit E e ër EE 


Ausgeschieden sind täglich 740 g Kot mit Trockensubstanz 383,30 g 
darin Stickstoff 6,02g 


Berechnung des Verdaulichkeitskoeffizienten. 


An Stickstoff wurden täglich aufgenommen 10,63 g 


5 og e J ausgeschieden 6.02g 
An Stickstoff verblieben im Tier . . . . . 4,61 g = 43,3 °/, 


Der Verdaulichkeitskoeffizient (Futter-N minus Kot-N) ist 
ein sehr niedriger. 
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Der Kot wurde in fol gender Weise behandelt: 


—— m; - Ee 










von 109 


ungelöster N in 
Behandlung des Kotes lufttr. Trocken- Teilen ges. N 
bleiben 






`~ 


Substanz | substanz 


An le al 


unverdaut 





Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCI) 


48 Stunden lang . . . d 







0,98 | 


Nach Verfahren II: 
12stündige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2 °/, HCl), sodann 


| 
| 
| 
2stündige Einwirkung von 250o0cm 


Trypsinlösung: 
25 ccm Trypsinauszug: 
a) bei einem Sodagehalt l 0,84 | 0,92 58,40 
von 0,08 %/,. 2... . 0,84 0,92 58,40 
b) bei einem Sodagehalt 0,79 0,86 64,76 
von 0,2) 2... f 0,79 | 086 54,76 


| 


Von 100 Teilen des im Kot enthaltenen Gesamtstickstoffs 
wurden gelöst (in Prozenten) nach Verfahren: 


I. II. IIb. 
32,14 41,60 45,24 
29,76 41,60 45,24 


Von dem täglich ausgeschiedenen Kotstickstoff (6,02 g) 
wurden nach Verfahren: 


I. Ha. IIb. 
E gelöst Wee gelöst a gelöst 
4,09 1,93 3,52 2,50 3,30 2,72 
4,22 1,80 3,52 2,50 3,30 2,72 


Demnach sind vom Futterstickstoff (10,63 g) (nach Hin- 
zuzählung des im Magensaft löslichen Anteils des Kotes) ver- 
daut nach Verfahren: 

I. II. IIb. 
6,54 7,41 7,33 
6,41 7,11 7,33 
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Nehmen wir an, daß durch die Behandlung des Kotes 
mit Magensaft nur die Stoffwechselprodukte gelöst wurden, so 
ist vom Futterstickstoff verdaut nach Verfahren: 


I. II. IIb. 

61,52 66,89 68,96 

60,30 66,89 68,96 

Mittel: 60,91 66,89 68,96 


Ergebnisse der Analyse des Heues: 


Ungelöster N in von 100 

Behandlung des Futtters lufttr. | Trocken- Kee ges. N 
Substanz | substanz leiben 

| dë unverdaut: 






a GE 





Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HCI) 


g 39,56 
48 Stunden lang. . . . d 39 56 
Nach Verfahren II: 
12stündige Einwirkung von 250 ccm 
Magensaft (0,2 °/, HCl), sodann 
2stündige Einwirkung von 250 ccm 
Trypsinlösung: 
25ccm Trypsinlösung 
al bei einem Sodagehalt 31,46 
von 0,08%... . d 31,46 
b) bei einem Sodagehalt 25,61 
von 0,20, e d 25,61 


Durch die künstliche Verdauung des Futters sind von 
100 Teilen Stickstoff verdaut worden nach Verfahren: 


L Ia. IIb. 
60,44 68,54 74,39 
60,44 68,54 74,39 


3. Zweite Fütterungsperiode 
vom 26. November bis 6. Dezember 1906. 
Tägliche Futtergabe für jeden Hammel 250g Hafer und 
500g Heu. Der Analysenbefund des Heues ist vorhin an- 
gegeben. 
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Analysenbefund des Hafers. 


Wassergehalt . . . 12,02°/, 
Trockensubstanz . . 87,98,°/, 
Gesamtstickstoff . . 1,54°/, 
Rohfaser . . . . .12,12°,, 
Fett. . 2.2... 484°/, 
Asche . . ... , Ban, 

Demnach nahm das Schaf täglich ein vom Heu an Trockensubst. 413,70 g 
a m a e g a un Hafer, e 219,95 g 
o EEN a ei „ insgesamt an Trockensubst. 633,65 g 
S Fr S Ge Ge vom Heu an Stickstoff 6,65 g 
S Bi ët ës j i „ Hafer , H 3,85 g 
j ao ae H D insgesamt an Stickstoff 10,50 g 


An Kot produzierte das Tier täglich: 
26./XI. — 566 g 
27./XI. = 530 g 
28./XI. =540 g 
29./XI. =495 g 
30./XI. =395 g 


1./XII. = 430 g 
2./XII. = 600 g 
3./XII. = 619 g 
4./XII. = 683 g 
5./XII. = 655 g 


6./XII. — 569 g 
insgesamt == 6082 g 
Täglicher Durchschnittsertrag = 553 g. 


Analysenbefund des Kotes. 


Ermittelung des Wassergehaltes: 
Gewicht vor dem Trocknen an der Luft 608,2 g 


„ nah „ Ss a g » 346,12 g 
Wasserverlust während des Trocknens 

an der Luft . . . . . . = 262,08 g = 43,09°/, 
Wassergehalt des lufttrocknen Kotes . . . . = 8,01°/, 
Wassergehalt des frischen Kotes . . . .. .=47,64°|, 
Trockensubstanz des frischen Kotes. . . . . = 52,36°/, 


Gesamtstickstoff in lufttrockner Substanz 1,52°/, 
E „ Trockensubstanz . . 1,66°/, 
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Das Tier schied täglich 553 g Kot aus 

mit Trockensubstanz . . . . . 303,69 g 
Das Tier schied täglich 553 g Kot aus, 

darin Stickstoff . - . . . . . 481g 


Berechnung der Verdaulichkeitskoeffizienten. 


An Stickstoff wurden täglich aufgenommen 10,50 g 

5 si = a ausgeschieden 4,81 g 

An Stickstoff verblieben im Tier . . . . 5,69g=541?°/, 
Berechnet man, wieviel nur vom Stickstoff des Hafers 

verdaut wurde (Futterstickstoff' minus Kotstickstoffi), so 

kommen wir zu dem Ergebnis, daß 72,9°/, des verzehrten 

Stickstoffs im Kot nicht wieder erschienen sind. 


Der Kot wurde folgendermaßen behandelt: 











Ungelöster N in Von 100 

Behandlung des Kotes lufttr. Trocken- | Teilen ges. 
Substanz | Substanz N bleiben 

dë dé unverdaut 








Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HOH 


48 Stunden lang . . . d 








Nach Verfahren II: 
12stündige Einwirkung von 250ccm 
Magensaft (0,2°/, HC]), sodann 
zweistündige Einwirkung von 
250 ccm Trypsinlösung: 
25 ccm Trypsinauszug: 


a) bei einem Sodagehalt 54,00 
von 0,08°%/, e e e e o 54,00 
b) bei einem Sodagehalt 60,57 
von 0,29... 20. 49,44 


Von 100 Teilen des im Kot enthaltenen Gesamt-Stickstoffs 
wurden gelöst nach Verfahren: 
I. II. IIb. 
66,30 54,00 50,57 
64.05 54,00 49,44 
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Von dem täglich ausgeschiedenen Kotstickstoff (4,81 g) 
wurden nach Verfahren: 


I. II. IIb. 
nicht S Dicht 2 nicht 
gelöst golöst gelöst gelöst gelöst gelöst 
3,19 1,62 2,60 2,21 2,43 2,38 
3,08 1,73 2,60 2,21 2,38 2,43 


Demnach sind vom Futterstickstoff verdaut (unter Berück- 
sichtigung der im Magensaft löslichen Stoffwechselprodukte) 
nach Verfahren: 


I. II. IIb. 
7,32 7,90 8,07 
7,48 7,% 8,12 


Nehmen wir an, daß durch die Behandlung des Kotes 
mit Magensaft nur die Stoffwechselprodukte gelöst wurden, 
so sind vom Futterstickstoff verdaut nach Verfahren: 


I. II. IIb. 
69,62 75,24 76,86 
70,67 75,24 77,33 
70,14 75,24 77,09 


Künstliche Verdauung des Futters. 
Über Heu ist oben berichtet. 
Der verfütterte Hafer wurde (für die Analyse getrocknet) 
in folgender Weise behandelt. 








Ungelöster Nin Von 100 
Behandlung des Futters lufttr. Trocken- Teilen ges. 
Substanz | Substanz | N bleiben 


d e 8 dé unverdaut 









Nach Verfahren I: 
Einwirkung von 250 ccm Magen- 
saft (enthaltend 1,0°/, HO 


48 Stunden lang ... Re 


Nach Verfahren II: 
12 stündige Einwirkung von 250ccm 
Magensaft (0,2°/, HCl), sodann 
zweistündige Einwirkung von 
250 com Trysinlösung: 
25 ccm Trypsinauszug: 





a) bei einem Sodagehalt í 17,73 
von 0,08%, „2.2... 17,73 
b) bei einem Sodagehalt { 11,46 
von 02%/,. >... 11,46 
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Im Heu waren aufgenommen worden 
6,25 g N. 
Es blieben durch künstliche Verdauung unverdaut im Heu 
nach Verfahren: 


I. IIa. IIb. 
(im Mittel) 39,56°/, N 31,46°/, N 25,61°/, N 
Demnach von 6,65g N: 
2,63 g 2,09 g 1,70 g 
Im Hafer waren aufgenommen worden 
3,85 g N. 


Es blieben durch künstliche Verdauung unverdaut im Hafer 
nach Verfahren: 


I. Ha. IIb. 
(im Mittel) 11,48°/, N 17,73°/, N 11,46°/, N 
Demnach von 3,85g N: 
0,44 g 0,68 g 0,44 g 


Von dem Stickstoff beider Futtermittel (von 10,50 g N) 
blieben unverdaut (in Grammen): 


I. Ila. IIb. 

Heu 2,63 2,09 1,70 
Hafer 0,44 0,68 0,44 
insgesamt 3,07 Ou 2,14 


Von 100 Teilen Stickstoff in beiden Futtermitteln blieben, 
der Rechnung nach, in vitro unverdaut: 


I. Ila. IIb. 
29,24°/, 26,38°/, 20,38°/, 
Es sind verdaut: 
70,76°/, 73,62°/, 79,62°/, 


Von 100 Teilen Stickstoff wurden, wie oben angegeben, 
auf natürlichem Wege verdaut (einschließlich des Stickstoffs, 
der durch die nachträgliche Behandlung des Kotes mit Ver- 
dauungsflüssigkeiten gelöst worden ist) nach Verfahren: 

g Da, IIb. 
70,14 75,24 77,09 


4. Ergebnisse der Fütterungsversuche. 
In dem ersten Teile unseres Berichtes waren die Ergebnisse 
von Laboratoriumsversuchen mitgeteilt, bei denen Wiesenheu, 
Baumwollsaatmehl und Weizenkleie zur Verwendung kam. Um 
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Irrtümer zu vermeiden, sei darauf hingewiesen, daß das zu den 
Fütterungsversuchen verwendete Heu nicht das gleiche war 
wie bei den früher mitgeteilten Laboratoriumsversuchen, und 
sei das letztere mit Nr. 2 und das bei den ersten Laboratoriums- 
versuchen verwendete mit Nr. 1 bezeichnet. 

Wie früher angegeben, blieben bei der Behandlung von 
Heu Nr. 1 mit Magensaft (48stündige Einwirkung und An- 
reicherung des Säuregehaltes auf 1,0°/, HCl) nach Verfahren I 
von 100 Teilen des gesamten Stickstoffs 43,37°/, Stickstoff un- 
verdaut und bei aufeinanderfolgender Behandlung durch Magen- 
saft (0,2°/, HCl) und Trypsinlösung (0,08°/, Soda) fast die 
gleiche Menge von Stickstoff unlöslich. Wir vermuteten, daß 
das Heu Nr. 2 beiden Verfahren gegenüber sich ebenso ver- 
halten würde. - Dies geschah nicht. Magensaft allein löste 
weniger Stickstoff als Magensaft mit nachfolgender Trypsin- 
verdauung. 

Der Hafer verhielt sich bei einer aufeinanderfolgenden Be- 
handlung von Magensaft (0,2°/, HCl) und Trypsinlösung ähn- 
lich wie die Kleie insofern, als diese Behandlung nicht imstande 
war, eine gleiche Menge Stickstoff zu lösen, wie die Behandlung 
mit Magensaft allein (48stündige Einwirkung und Anreicherung 
des HCl-Gehaltes von 0,2°/,), wenn der Sodagehalt bei der 
Trypsinlösung 0,08°/, betrug, insofern aber zeigte der Hafer 
ein anderes Verhalten als die Kleie, als ein Sodagehalt von 
0,2°/, in der Trypsinlösung bewirkte, daß durch die aufeinander- 
folgende Behandlung mit Magensaft und Trypsinlösung dieselbe 
Menge Stickstoff gelöst wurde wie durch die Behandlung nur 
mit Magensaft (48stündige Einwirkung und Anreicherung des 
HCl-Gehaltes von 0,2°/, auf 1°/, HCl). 

Wir wollen als natürlich verdaute Stickstoffsubstanz die- 
jenige Menge des verzehrten Stickstoffs betrachten, welche er- 
halten wird, wenn man den durch 48stündige Behandlung des 
Kotes mit Magensaft gelösten Stickstoff der im Körper ver- 
bliebenen Menge des Stickstoffs hinzuzählt (Futterstickstoff 
abzüglich des im Magensaft unlöslichen Kotstickstoffs). 

Von dem Stickstoff des ersten Futters (Heu) wurden 60,91°/, 
bei der natürlichen Verdauung gelöst. 

Ließen wir nachher auf den Kot noch Trypsin einwirken, 
so war der Verdaulichkeitskoeffizient bei einem Gehalte von 
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0,08°/, Soda 0,20°/, Soda 
71,49 73,18 
Bei künstlicher Verdauung des Futters wurde erhalten 
a) Pepsin und nachher Trypsin 
68,54 74,39 
b) allein mit Magensaft behandelt 
60,44 °/.. 

Von dem zweiten Futter (Heu und Hafer) wurden bei der 
natürlichen Verdauung 70,14°/, des Stickstoffs verdaut. 
Durch nachfolgende Trypsinwirkung stieg die Zahl auf 

79,4 80,0 

Bei künstlicher Verdauung des Futters (wie oben unter a) 

war sie 
13,62 79,62 

Das Futter allein mit Magensaft behandelt ergab als 
Verdauungskoeffizienten = 70,76. 

Die besten Übereinstimmungen zwischen der natürlichen 
Verdauung (unter Nachbehandlung des Kotes mit Magensaft) 
und der künstlichen Verdauung des Futters wurden erhalten, 
wenn das Futter nur mit saurem Magensaft behandelt war. 

Zweifellos ist dies die beste Methode, um in Nah- 
rungs- und Futtermitteln den Gehalt an verdauungs- 
fähigen stickstoffhaltigen Substanzen festzustellen. 


Pe ~ e => ne 


Einwirkung des elektrischen Stromes auf den 
| Hefepreßsaft. 


Von 


Friedrich Resenscheck. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Februar 1908.) 


Wie bei zahlreichen kolloidal gelösten Stoffen festgestellt 
wurde,!) besitzen diese die Fähigkeit, im elektrischen Strome 
zu wandern, und je nach ihrer elektrischen Ladung am positiven 
oder negativen Pole konzentriertere Lösungen zu bilden, bzw. 
bei Überschreitung einer gewissen Konzentrationsgrenze im 
Gelzustande auszufallen. Diese Tatsache veranlaßte mich, zu 
untersuchen, ob die Gärungsagentien im Buchnerschen Hefe- 
preßsaft, die man wohl mit Recht als flüssige Hydrosole be- 
trachtet, durch den elektrischen Strom sich am einen oder 
andern Pol anreichern ließen. 

Ein durchschlagender Erfolg wurde bei diesen Versuchen 
zwar nicht erzielt; denn die Gesamtgärkraft des PreBsaftes 
wurde im allgemeinen nicht sehr stark in Mitleidenschaft ge- 
zogen. Es traten jedoch bei der Elektrolyse stets deutlich 
wahrnehmbare Unterschiede in der Gärkraft an beiden Polen 
auf. Ferner erscheint beachtenswert, daß trotz regelmäßiger 
erheblicher Abscheidung von Eiweißstoffen eine wesentliche Ver- 
minderung der Gärkraft nur bei außerordentlich langer Dauer 
der Elektrolyse eintrat. Daß ein vollständiges Wandern des 
Gärungsagens im elektrischen Strom nicht erzielt wurde, hängt 
vermutlich damit zusammen, daß es sich nicht um einen ein- 
heitlichen Stoff, sondern um die Wirkung mehrerer Enzyme handelt. 


1) Bredig, Zeitschr. f. Elektrochem. 9, 738 bis 739. 
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Als Versuchsgefäß benutzte ich bei der Durchführung der 
Elektrolyse ein etwas über 100 ccm fassendes U-Rohr mit 
trichterförmig erweiterten Öffnungen, dessen unteres Verbindungs- 
stück durch einen mit Klemmschraube versehenen Gummi- 
schlauch ersetzt war, um die Flüssigkeitsmengen in den beiden 
Schenkeln nach Beendigung des Versuches voneinander trennen 
zu können. Als Stromquelle diente die Stadtleitung, deren Strom 
durch einen Rheostaten reguliert werden konnte. Die Elektroden 
bestanden aus rechteckigen Platinblechen, die durch Platindraht 
mit der Stromzuleitung verbunden wurden. Das U-Rohr wurde 
während der Elektrolyse mit Eiswasser gekühlt, um den schäd- 
lichen Einfluß der Erwärmung auf den Preßsaft und besonders 
ein Gerinnen von Eiweißstoffen durch die Erwärmung zu ver- 
hüten. Die Temperatur in der Flüssigkeit stieg infolgedessen 
nie über 46°. Die Stärke des durchgehenden Stromes betrug 
nach einer genauen Messung 0,042 Amp. bei 110 Volt Spannung, 

Während der Durchleitung des elektrischen Stromes durch 
den Preßsaft trat an beiden Polen eine mäßige Gasentwicklung 
auf, die am negativen stärker war als am positiven. — Die 
beiden Gase wurden als Wasserstoff (an der Kathode) und 
Sauerstoff (an der Anode) identifiziert. — Gleichzeitig fielen an 
beiden Elektroden ziemlich erhebliche Massen von Eiweißstoffen 
in geronnenem Zustand aus. Die Menge des auf diese Weise 
erhaltenen Eiweißes betrug, je nach der Dauer des Versuchs, 
3 bis 5 g aus je 100 ccm Preßsaft. Nach M. Hahn!) beträgt die 
gesamte Trockensubstanz, die fast ausschließlich aus Eiweiß- 
stoffen und deren Abbauprodukten besteht, aus 100 ccm Preß- 
saft 9,82 bis 10,91 g. Eine Prüfung des im elektrischen Strome 
erhaltenen Koagulats auf Gärkraft ergab ein negatives Resultat. ` 

Vor dem Ausschalten des Stromes wurden durch Zudrehen 
der Klemmschraube die Flüssigkeitssäulen in den beiden Schen- 
keln des U-Rohres voneinander getrennt und vom geronnenen 
Eiweiß befreit. Zur Bestimmung der Gärkraft wurden je 20 ccm 
des Saftes mit 8g Rohrzucker und 0,2 ccm Toluol zusammen 
in ein Erlenmeyerkölbchen mit Meißlschem Gärverschluß ge- 
bracht, gewogen und nach 3 bis 4tägigem Stehen bei 22° der 








1) E. Buchner, H Buchner, M. Hahn, Die Zymasegärung, 
München u. Berlin 1903, 292. 
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Gewichtsverlust an CO, bestimmt. Die Versuche wurden der gegen- 
seitigen Kontrolle wegen immer paarweise angesetzt; auch wurden 
nach 24, 48 und 72 Stunden nach Möglichkeit Wägungen vorgenom- 
men, um über den Verlauf der Gärung ein Bild zu bekommen. 

Wie aus der nachfolgenden tabellarischen Übersicht der 
Versuchsergebnisse zu erkennen, zeigte sich in allen Fällen bis 
zur 4stündigen Dauer der Elektrolyse eine Zunahme der Gär- 
kraft in der dem negativen Pol zunächst gelegenen Flüssigkeits- 
säule, während im Preßsaft an der positiven Seite eine Schä- 
digung festzustellen war. Vielleicht ist diese Erscheinung auf 
die elektrolytische Dissociation der im Preßsaft enthaltenen 
Salze zurückzuführen. Die bei der Elektrolyse erfolgende An- 
reicherung von basischen Ionen der Kathodenseite würde dann 
die gesteigerte Gärwirkung in diesem Teile des Saftes bedingen. 
Den günstigen Einfluß von Alkalizusätzen auf die Gärkraft des 
Preßsaftes hat E. Buchner!) schon im Jahre 1897 nachgewiesen. 

Weniger deutlich tritt diese Erscheinung bei den Ver- 
suchen I und IV hervor. Bei I liegt die Schuld offenbar an 
der wegen der geringen Menge des vorhandenen Saftes vor- 
genommenen Verdünnung mit Wasser, während bei IV die 
kurze Dauer der Elektrolyse nur eine unwesentliche Steigerung 
der Gärkraft an der Kathodenseite hervorrief. Bei allen übrigen 
Versuchen betrug die Erhöhung der Gärwirkung durchschnitt- 
lich 0,1 g Kohlendioxyd nach 3 bis 4 Tagen, eine Größe, die 
entschieden über der Fehlergrenze liegt. 


I. 
“ Angew. je 10 ccm Saft + 10 ccm Wasser. Dauer der Elek- 
trolyse 3 Stunden. 





Kohlendioxyd in Gramm | 











Angewandter Saft nach an Se 
24 | 48 ! 72 
| 0,51 
0,51 
0,53 
0,52 
e 8 S à 0,29 0,52 0,54 
Anodenteil + Kathodenteill:1 gemischt d 0,29 0,51 0,53 


1) Ebenda S. 140 ff. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 17 
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II. 
Angew. je 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 271. Stunden. 








Angewandter Saft I ae Stunden — 2 
24 ; 2 j 9% 

zen zen ——— re EEE ee SEET Ze 
, . 0,8 | 1,13 | 1,25 
Preßsaft, nicht elektrolysiert. . . . . i 0,81 | 1,10 | 1,21 
l 0,82 | 1,11 1,23 
Anodenteil des Preßsaftes . . . . .. d 0,80 | 1,08 | 1,20 
093 | 1,32 | 1,36 
Kathodenteil des Preßsaftes `, .. . . i 0,96 1,38 ` 14l 

III. 


Angew. je 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 1'/, Stunden. 





| Kohlendioxyd in Gramm 


Angewandter Saft | | nach Sda > 
24 48 96 

Ee dE DEER 
l , 082 ' 120 | 1,28 
Preßsaft, nicht elektrolysiert. `... . { 0,85 | 122 1,31 
e 0,81 | 1,20 1,26 
Anodenteil des Preßsaftes . . ... . i 0,80 1,19 1,26 
l 0,87 1,25 ! 1,35 
Kathodenteil des Preßsaftes . . ... i 0,86 1,27 1,37 

IV. 





_ - = ëmm .- e e 0.0... —— — - — e r = CS = Si R S u 


Kohlendioxyd in Gram 





Angewandte Saft ri ns z 
A A8 | B4 
ee = SE ee ee Base = = 
| 086 ` 14 | 137 
f rolysiert. .. .. í ! i 
Preßsaft, nicht elektrolysiert i 0,85 | 1,21 | 1,35 
` ? 0,84 1,24 1,35 
Anodenteil des Preßsaftes `... d 0,83 1,23 | 1,34 
0,89 128 | 1,40 
Kathodenteil des Preßsaftes . . . . . | 
8 enteil des Preßsaftes l 0,87 | 1,27 | 1,39 


= 
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V 


Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 2!/, Stunden. 








Angewandter Saft 


Preßsaft, nicht elektrolysiert. `, `, .. i 

Anodenseite des Preßsaftes ..... d 

Kathodenseite des Preßsaftes . `, . . i 
VI. 


Kohlendioxyd in Gramm 
nach Stunden 


4A |} Aë | Sé 

098 | 149 | 1,53 
1,02 1,50 1,55 
0,91 1,38 | 1,41 
0,87 1,37 1,40 
1,05 1,58 1,61 
1,03 1,59 1,62 


Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 1 Stunde. 





Angewandter Saft 





——._ -——_——— —. 


— -mr re Me o e en E = ea a 


Kaihodenseiteden Probala -ocu / i 


VII. 


Kohlendioxyd in Gramm 
nach Stunden 





24 i 48 — 9 

0,63 0,93 | 1,03 
0,61 0,89 | 100 
068 | 101 | Lu 
071 | 106 117 


Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektralyse 2 Stunden. 


Angewandter Saft 


Katkodenseite/ des Probeatiès Ze? 


24 | 48 | 9 


Kohlendioxyd in Gramm 
nach Stunden 


0,64 : 0,87 | 0,93 
0,64 | 086 0,92 
0,69 | 092 ` 0,9 
0,69 | 0,96 | 1,02 


Da die Gärkraftsteigerung der Kathodenflüssigkeit stets nur 
gering war, versuchte ich in einem Falle (Versuch VIII) durch 
Ausdehnung der Elektrolyse auf 6 Stunden eine größere Steige- 
rung hervorzurufen. Das Ergebnis dieses Versuches entsprach 
jedoch nicht den Erwartungen. Der Preßsaft zeigte auch am 
negativen Pole eine bedeutende Schädigung seiner Gärkraft, 


II 
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während er am positiven Pole die Hälfte seiner ursprünglichen 
Gärfähigkeit eingebüßt hatte. Offenbar hatte also die lange 
Dauer der Elektrolyse eine teilweise Zerstörung der Gärungs- 
agentien des Hefepreßsaftes zur Folge. | 


VIII. 
Angew. 20 ccm Saft. Dauer der Elektrolyse 6 Stunden. 


Kohlendioxyd in Gramm 
Angewandter Saft nach Stunden 


Preßsaft, nicht elektrolysiert 
Anodenseite des Preßsaftes 


Kathodenseite des Preßsaftes 





Der Zusatz einer geringen Menge von Dinatriumphosphat 
vor der Elektrolyse (Versuch IX) hatte ebenfalls nicht den 
Erfolg, eine intensivere Wanderung der Gärungsenzyme herbei- 
zuführen. Am positiven Pol trat eine ziemlich starke Abnahme 
der Gärkraft ein, während am negativen Pol keine Steigerung 


derselben zu erkennen war. 
UC? 


IX. 
Zu je 100 ccm Preßsaft waren 10 ccm Dinatriumphosphat- 
lösung 1:10 gesetzt. Von dieser Mischung wurden je 10 ccm, 
verdünnt mit 10 ccm Wasser, verwendet. 











Kohlendioxyd in Gramm ` 








Angewandter Saft = nach Stunden — 
EURO ROEEEE SEN E 
Preßsaft, nicht elektrolysiert. . . . . i geg oe | se 
Anodenseite des Preßsaftes . `... . { = a ge 
Kathodenseite des Preßsaftes . . . . f = | EN SE 
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Harden und Young!) haben in dem von ihnen zum 
erstenmal dargestellten Kochsaft die Existenz eines Ko-Enzyms 
nachgewiesen, dessen Gegenwart zur Hervorrufung der Gärwirkung 
des Hefepreßsaftes notwendig ist, und durch dessen Zusatz sich 
die Gärfähigkeit des normalen Preßsaftes steigern läßt. Um nun 
Klarheit darüber zu erlangen, ob die Zunahme der Gärkraft 
am negativen Pol vielleicht auf ein Wandern dieses Ko-Enzyms 
zurückzuführen sei, unterwarf ich den Kochsaft der Elektrolyse 
und prüfte seinen Einfluß auf die Gärkraft frischen Preßsaftes. 
Der Kochsaft wurde durch Erhitzen von abgepreßter Hefe bis 
zum Flüssigwerden und Trennen der Flüssigkeit von den festen 
Bestandteilen durch Zentrifugieren dargestellt. 

Die Erwartungen wurden insofern bestätigt, als der Ka- 
thodenteil des Kochsaftes eine größere Gärkraftsteigerung her- 
vorrief als der Anodenteil. Im Vergleich mit nicht elektrolysiertem 
Kochsaft hatte allerdings auch der Kathodenteil eine wesent- 
liche Schädigung erfahren. Aus dieser teilweisen Zerstörung des 
Ko-Enzyms durch den elektrischen Strom läßt sich auch die 
nur geringe Steigerung der Gärkraft an der Kathodenseite des 
normalen Preßsaftes erklären. 


X. 


Der Kochsaft wurde 2 Stunden lang elektrolysiert. 


Kohlendioxyd in Gramm u 





Angewandte Mischung Ä nach Stunden 

48 96 
1,40 1,42 
20 ccm normaler Preßsaft.. . .... 1.42 144 
20 ccm Preßsaft + 10 cem Kochsaft von 0,99 1,39 1,40 
der Anodenseite . . . 2. 2202. 1,01 1,41 1,42 
20 com Preßsaft + 10 eem Köchsaft von 1,33 1,78 1,85 
der Kathodenseite . . . . .... 1,30 1,75 1,82 


1) Proc. Roy. Soc. 77, 405ff. 
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AL 
Der Kochsaft wurde 2 Stunden lang elektrolysiert. 


 Kohlendioxyd in Gramm 





Angewandte Mischung nach Stunden u 
24 | 72,9 
ee Bau EE e Ee ee ee a een FE 

078 ; 1,7 1,18 
20 com normaler Preßsaft . .... . i 0,79 | 1,17 | 1.18 
20 ccm Preßsaft 4 10 ccm Kochsaft, 1,02 1,82 1,85 
nicht elektrolysiertt . . . ..... 1,02 1,83 1,87 
20 com Preßsaft + 10 ccm Kochsaft von 0,51 1,12 1,17 
der Anodenseite e Be ee ọ e e o 0,51 1,12 1,18 
20 ccm Preßsaft 4 10 cem Kochsaft von 0,99 1,57 1,59 
der Kathodenseite . . . . 2... 0,99 1,55 | 1,58 


Mit einem weiteren Versuch wollte ich prüfen, ob durch 
Fällung allenfalls im Kochsaft noch vorhandener Hydrosole eine 
Schädigung oder Zerstörung des Ko-Enzyms zu erzielen ist. Als 
Fällungsmittel verwendete ich kolloidale Eisenhydroxydlösung 
und die entgegengesetzt elektrische Antimontrisulfidlösung. Mit 
ersterer traten größere Mengen eines flockigen Niederschlages 
auf, mit letzterer fielen nur Spuren eines feinen rötlichen Pulvers. 
Der mit Ferrihydroxyd versetzte Kochsaft zeigte denn auch eine 
wesentlich geringere Ko-Enzymwirkung, während die weit un- 
bedeutendere Schädigung durch Antimontrisulfidlösung wohl 
lediglich auf die Verdünnung des Kochsaftes durch das Lösungs- 
wasser des Fällungsmittels zurückzuführen ist. 


XII. 
Bei den beiden letzten Versuchsreihen wurde der Kochsaft vorher 
mit der gleichen Menge kolloidaler Fe(OH),- bzw. Sb,S,-Lösung 
versetzt. 











Koblendioxyd in Gramm 
Angewandte Mischung nach Stunden Bu 
24A | 4&8 | 9 


m EE nn nn 


m EE E TI e — 


20 com Preßsaft + 10 ccm normalem 


20 com normaler Preßsaft . . . .. . i 
Kochsaft. `, . 2.2. 2 2 2 2 2 2. d 
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XII (Fortsetzung). 





Kohlendioxyd in Gramm 
nach Stunden 


Angewandte Mischung 







20 ccm Preßsaft + 10 ccm Kochsaft, der 


d 1,24 1,29 
mit Fe(OH),-Lösung versetzt war . 0,91 1,22 1,27 
20 ccm Preßsaft + 10 ccm Kochsaft, der 0,93 1,29 1,35 

mit Sb,S,-Lösung versetzt war 0,90 | 1,29 1,34 


Versuche, die fällende Wirkung, die Hydrosole auf entgegen- 
gesetzt geladene Kolloide ausüben, auch in ihrem Einfluß auf 
die Gärungsagentien des Hefepreßsaftes klarzustellen, sind zur- 
zeit noch im Gange. 

Bei den Versuchen IV, VI, VII, X, XI, XII wurde Mün- 
chener Unterhefe als Ausgangsmaterial verwendet, bei den übrigen 
Versuchen Unterhefe aus der Berliner Schultheißbrauerei. 


Läßt sich das Bestehen einer Antikatalase nachweisen? 
Von 
H. De Waele und A. J. J. Vandevelde (Gent). 


(Eingegangen am 19. Februar 1908.) 


Im Laufe unserer Untersuchungen über Katalase, welche 
uns zu einer Methode führten, rohe Milch mit Wasserstoff- 
hyperoxyd zu sterilisieren!) und nachher das Wasserstoffhyper- 
oxyd mit Katalase zu zersetzen, sind wir zu der Schlußfolgerung 
gekommen, daß jedes Serum auf Katalase eine verzögernde 
oder hemmende Wirkung ausübt. Dabei hatten wir die Hoffnung 
gefaßt, in dieser Eigenschaft und wahrscheinlich auch durch 
Steigerung dieser hypothetischen Antikörper — mittels Injektionen 
von fremdartigen Katalasen an Laboratoriumstiere — eine Methode 
in der Hand zu haben, welche es ermöglichen würde, die Ver- 
hältnisse zwischen Katalase und eine Antikatalase in chemisch 
quantitativer Weise genau darstellen und in mathematischen 
Formeln ausdrücken zu können, wie es Arrhenius, Madsen?) 
und ihre Mitarbeiter seitdem auf andere Weise erreicht haben. 

Senter?) hatte seine Untersuchungen über Katalase bei 
0°C ausgeführt. Weil wir aber eine physiologische Reaktion 
untersuchten, mußten wir eine höhere Temperatur wählen. Da 
nun andererseits bei 37°C das Wasserstoffhyperoxyd sich teil- 
weise zersetzt, so haben wir für unsere Experimente die Tem- 


1) Centralbl. f. Bakt. 1904, I. Abt. Es sei hier nur nebenbei er- 
wähnt, daß diese Methode von uns im August 1904 publiziert, in 1906 
von Much und Römer als neu und als eigene Erfindung mitgeteilt und 
mit dem Namen Perhydrasemilch belegt wurde. Auch für die benutzte 
Katalase (so von dem Entdecker O. Loew genannt) haben diese Autoren 
die Notwendigkeit eines neuen Namens Hepin empfunden. 

2) Kopenhagen, Festkr. Seruminstitut, 1902. 

3) Zeitschr, f. physikal. Chem. 44, 257—318, 1903. 


H. De Waele u. A. J.J. Vandevede: Bestehen einer Antikatalase usw. 265 


peratur von 25° C im Thermostaten gewählt. Nach Verlauf der 
notwendigen Zeiträume wurde nun in gewogenen Flüssigkeits- 
mengen, in welchen die Katalase mittels Schwefelsäure erst 
vernichtet wurde, nach der Jodmethode das übriggebliebene 
Wasserstoffhyperoxyd dosiert. 

Als Katalase benutzten wir sterile Blutpräparate aus sterilem 
Blut, durch destilliertes Wasser hämolysiert und sehr verdünnt. 
Ähnliche konzentrierte Präparate wurden andererseits innerhalb 
vier Wochen viermal an Tiere eingespritzt, um eventuell Anti- 
katalase zu erhalten. Als Kontrolle für die Erzeugung etwaiger 
Antikörper wurde das Serum dieser Tiere auf seine hämolytische 
Kraft gegen die injizierte Blutart geprüft. 

Vergebens haben wir versucht, die bekannte Formel der 
Reaktionsgeschwindigkeit auf unsere Ergebnisse anzuwenden; wir 
konnten keine Konstante ableiten. Mit Rindserum und Rind- 
katalase fanden wir z. B. die folgenden Werte mit der Henri- 
schen Formel!) 








Katalase allein 30 6220 1336 2442 | 0,1113 
60 6417 1139 2639 | 0,0625 

120 6570 986 2792 | 0,0220 

Serum allein ap | 6o43 | 1513 | 2265 | 0,1002 
o | 6281 1275 | 2503 0,0577 

120 | 6384 1172 ' 2603 | 0,0175 





Daraus läßt sich ableiten, daß jedes Serum schon eine 
gewisse katalytische Kraft besitzt. Aus der Tatsache aber, daß 
die Wirkung einer Mischung von Katalase und Serum geringere 
Werte zeigt als die Summe der Wirkungen von Blut und Serum 


1) Lois générales de l’action des diastases, Thèse Paris 1903. 


` 
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allein geprüft, folgt zu gleicher Zeit, daß jedes Serum eine 
gewisse hemmende Wirkung auf die Katalase ausübt. 

Für Mischungen von zu- oder abnehmenden Mengen Serum 
mit denselben Mengen Katalase, wie auch für Gemenge nach 
verschiedenen Zeiten waren die für Toxin- und Antitoxin- 
mischungen bekannten Erscheinungen nicht festzustellen. 

Unsere Untersuchungen wurden auch mit Normalserum 
und mit den hypothetischen Antiseris ausgeführt; aus unseren 
zahlreichen Protokollen ziehen wir allein die zwei folgenden 
Reihen aus. 


Erste Reihe. 


IA. Rinderkatalase und Gänse-Normalserum. 
Katalase — hämolysiertes Rinderblut 0,1 °/,. 
Gänseserum, normal. 

Jedes Probierröhrchen enthält: 
25,0ccm H,O, 0,3772°/,, 
10,0 ccm dest. Wasser, 
3,5 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. ` 





Nach 120’ übrig-| Nach 120 


nach 120 gebliebenes zersetztes 


Wasser | Blut Serum | anfangs 











410 
195 
154 
376 
161 

84 

70 


445 
| 
Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die katalytische Wirkung des Serums selbst abgerechnet, so 
findet man: 
Mit 3,0 Katalase 4 0,5 Serum: 445 — 84 — 361 
3,0 Katalase 4 0,2 Serum: 410 — 70 = 340 
3,0 Katalase allein: 376 
Mit 1,0 Katalase 4 0,5 Serum: 195 — 84 = 111 
1,0 Katalase -+ 0,2 Serum: 154 — 70 = 84 
1,0 Katalase allein: 161 
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IB. Rinderkatalase und Rinderantiserum von der Gans 
l gewonnen. 


Katalase = hämolysiertes Rinderblut. 
Serum derselben Gans, mit Rinderblut injiziert. 
Jedes Probierröhrchen enthält: 
25,0ccm H,O, 0,3772°/,. 
10,0 ccm dest. Wasser, 
3,5 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 


In 38,5 ccm Gr. H,0, in 100 ccm | In °/,, des benutzten H,O, 


| l Nach 120’ übrig-! Nach 120 
Wasser | Blut Sorum anfangs | nach 120 Be ëeenl 




















— | 30 0,2450 0,1326 541 459 
03 | 30 0,2450 0,1224 500 500 
20 | 10 02450 : 0,1564 638 362 
23 | 10 02450 ' 0,1326 541 459 
0,5 | 3,0 02450 | 0,1343 548 452 
25 |10 0,2450 | 0,1445 589 411 
ao a 0,2450 | 0,1513 617 383 
33: I 02450 | 0,1547 631 369 


Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die katalytische Wirkung des Antiserums abgerechnet, 
so findet man: 


Mit 3,0 Katalase 4 0,5 Serum: 459 — 383 — 76 
3,0 Katalase 4 0,2 Serum: 500 — 369 = 131 
3,0 Katalase allein: 452 

Mit 1,0 Katalase + 0,5 Serum: 362 — 383 = — 21 
1,0 Katalase 4 0,2 Serum: 459 — 369 — 90 
1,0 Katalase allein: 411l 


Das Antiserum hat hier also eine viel stärker hemmende 
Wirkung als das Normalserum. Durch die Injektion von 
einer artähnlichen Katalase wird hier die hemmende Wirkung 
des Serums erhöht. 


II A. Rinderkatalase und Ziegen-Normalserum. 


Katalase — hämolysiertes Rinderblut 0,1°/,. 
Normalserum einer Ziege. 
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Jedes Probierröhrchen enthält: 
25,0 ccm H,O, 0,2006 °/,, 
5,6ccm Mischung Wasser, Blut und Serum. 





In 30,6 ccm Gr. H,O, in 100 ccm [In °/,, des benutzten H,O, 


Wasser Blut Serum anfangs | nach 120 Nach 120’ (ge) Nach 120 
| | gebliebenes | zersetztes 
— 5,0 | 0,6 0,1637 0,0357 218 782 
03 | 50 | 0,3 0,1637 0,0442 270 730 
0,6 | 50] — 0,1637 0,0578 347 653 
5,0 — | 06 0,1637 0,1105 675 325 
5,3 — | 0,3 0,1637 0,1139 696 304 


Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgerechnet, so findet man: 
Mit 5,0 Katalase 4 0,6 Serum: 782 — 325 = 457 


6,0 Katalase 4 0,3 Serum: 730 — 304 — 426 
5,0 Katalase allein: 653 


IIB. Rinderkatalase und Rinderantiserum bei der Ziege 
erhalten. 
Katalase — hämolysiertes Rinderblut 0,1 °/,- 
Serum derselben Ziege nach Behandlung mit Rindblut. 
Jedes Probierröhrchen enthält: 
25,0 ccm H,O, 0,2006 °/,, 
5,6 ccm Mischung Wasser, Blut und Serum. 





In 306 com | Gr. H,O, in 100 ccm |In "ia des benutzten H,O, 











nach 120° Nach 120’ übrig- Nach 120’ 
gebliebenes | zersetztes 


| | 
Wasser Blut Serum] anfangs 


| 





Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die Wirkung des Antiserums selbst abgezogen, so findet 
man: 

Mit 5,0 Katalase + 0,6 Serum: 782 — 211 = 571 
5,0 Katalase 4 0,3 Serum: 689 — 149 — 540 
6,0 Katalase allein: 653 
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Hier übt nun das bereitete Antiserum eine geringere hem- 
mende Wirkung als das normale Serum aus. Die Einspritzung 
von Katalase hat demnach die antikatalytische Wirkung des 


Serums nicht erhöht. 


III A. Kaninchenkatalase und Kaninchen-normalserum. 
Katalase — hämolysiertes Kaninchenblut 0,1 °/,. 
Kaninchenserum normal. 

Jedes Probierröhrchen enthält: 


50,0 cem H,O, 0,3774 71. 
10,6 ccm Mischung Wasser, Blut und Serum. 





Gr. H,O, in 100 ccm | In °/,, des benutzten H,O, 


Nach 210’ übrig-] Nach 210’ 
| nach 120° gebliebenes zersetztes 






In 60,6 ccm 





Wasser| Blut Serum| anfangs 











0,3114 0,1190 
0,3114 0,1768 
0,3114 0,2750 






Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgezogen, so hat man: 
Mit 10,0 Katalase 4 Serum: 618 — 91 = 527 
10,0 Katalase allein: 432 


III. Kaninchenkatalase und Kaninchen-antiserum vom 
Kaninchen gewonnen. 


Katalase = hämolysiertes Kaninchenblut 0,1 °/,. 
Serum desselben Kaninchens mit Kaninchenblut injiziert. 


Jedes Probierröhrchen enthält: 


50,0 ccm H,O, 0,3774 |, 
10,6 ccm Mischung Wasser, Blut und Serum. 








In 60,6 ccm Gr. H,0, in 100 cem [In Za des benutzten H,O, 
e [Nach 210’ übrig- Nach 210’ 
anfangs | nach 120 gebliebenen EEN 





0,3 0,3114 0,1020 328 672 
0,6 0,3114 0,1768 568 432 
853 147 


0,3114 0,2584 
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Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die Wirkung des Serums selbst abgezogen, so findet man: 
Mit 10,0 Katalase 4 Serum: 672 — 147 = 525 
10,0 Katalase allein: 432 


In diesem Falle wurden also dieselben Werte für das 
Serum und das Antiserum gefunden, nämlich 523 und 525. Die 
Injektionen waren demnach ohne Erfolg auf die antikatalytische 
Wirkung des Serums. 


Zweite Reihe. 


IA. Rinderkatalase und Kaninchen-normalserum. 


Katalase — hämolysiertes Rindblut 0,1 °/,. 
Kaninchenserum als solches benutzt und nach einer 30 Mi- 
nuten langen Erwärmung auf 55° C angewandt. 


Jedes Probierröhrchen enthält: 
50,0 ccm H,O, 0,4454 °/,, 
10,6 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 








Gr. H,O, in 100 cem|In °/ des benutztenH,O, 





In 60,6 ccm 
















Wasser Blut un 
0,3 0,3675 
03 | 10 | — ' 03 | 0,3675 | 0,1428 388 612 
— ; 10/03 | 0,3 | 0,3675 ` 0,1054 287 | 713 
06 | 10 | — — | 0,3675 | 0,1530 416 | 584 
10,3 — 0,3 |.e— | 0,3675 | 0,2895 788 i 212 
10,3 | — | — Dä | 0,3675 | 0,2882 784 216 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgezogen, so findet man: 

Mit Katalase + Serum: 723 — 212 = 511 
Katalase 4 Serum 55°: 612 — 216 = 396 
Katalase + Serum + Serum 55°: 713 — (212 + 216) = 285 
Katalase allein: 584 
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I B. Rinderkatalase und Rind-antiserum bei dem Kaninchen 
bekommen. 


Katalase — hämolysiertes Rindblut 0,1°/,. 

Serum desselben Kaninchens mit Rinderkatalase injiziert, 
als solches, oder nach 30 Minuten langem Erwärmen auf 55° 
angewandt. 

Jedes Probierröhrchen enthält: 

50,0 ccm H,O, 0,4454°/,. 

10,6 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 


In 60,6 ccm 







—— 
Gr. H,O, in 100 com In °/,, des benutzten 








Serum. 


Rees 210 Nach 210’ übrig- Nach 210 
| gebliebenes |zersetztes 












Wasser Blut Serim anfangs 








Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Antiserums selbst abgerechnet, so findet man: 


Mit Katalase + Serum: 713 — 227 — 486 
Katalase +- Serum 55°: 686 — 234 — 452 
Katalase 4 Serum -}- Serum 55°: 741 — (227 4-234) — 280 
Katalase allein: 584 


Aus den Ergebnissen von IA und IIB kann man auf eine 
Erhöhung der hemmenden Wirkung des Serums in dem Anti- 
serum schließen; die hemmende Wirkung wird durch die Er- 
wärmung in sehr geringem Maße erhöht. 


II A. Kaninchenkatalase und Kaninchen-normalserun. 


Katalase — hämolysiertes Kaninchenblut 01,°/,. 
Serum des Kaninchens, als solches oder nach 30 Minuten 
langem Erwärmen auf 55° C angewandt. 
Jedes Probierröhrchen enthält: 
50,0 ccm H,O, 0,3774°/,. 
10,6 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 
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EEE 
In 60,6 ccm Gr. H,0, in 100 ccm In °/o0 zn 
2,38 





Serum anfangs | nach 210 Nach 210° übrig. Nach 210 
55° gebliebenes ` ` zersetztes 








618 
542 
618 
432 
148 
160 


Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Serum 
die Wirkung des Serums selbst abgerechnet, so kommt: 


Mit Katalase 4 Serum: 618 — 148 — 470 
Katalase 4 Serum 55°: 542 — 160 — 382 
Katalase 4 Serum -+ Serum 55°: 618 — (148 + 160) = 310 
Katalase allein: 432 


IIB. Kaninchenkatalase und Kaninchen-antiserum beim 
Kaninchen erhalten. 


Katalase — hämolysiertes Kaninchenblut 0,1°/,. 

Serum desselben Kaninchens, mit Kaninchenkatalase inji- 
ziert, als solches oder nach 30 Minuten langem Erwärmen auf 
55° C angewandt. 


Jedes Probierröhrchen enthält: 
50,0 cem H,O, 0,3774°/ 
10,6 ccm Mischung Wasser, Katalase und Serum. 


In 60,6 ccm Gr. H,O, in 100 ccm 








In DA des benutzten 
H0, 





D E 
Wasser! Blut Serum Serum 
550 





nach 210 Nach 210’ übrig- Nach 210’ 


anfangs 
g:bliebenes zersetztes 
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Wird von der Wirkung der Mischung Katalase und Anti- 
serum die Wirkung des Antiserums selbst abgerechnet, so findet 
man: 


Mit Katalase + Serum: 672 — 171 — 501 
Katalase 4 Serum 55°: 563 — 182 — 381 
Katalase 4 Serum -+ Serum 55°: 683 — (171-182) = 330 
Katalase allein: 432 


Aus den Ergebnissen von IIA und IIB kann folglich 
keine Erhöhung der hemmenden Wirkung bei dem Antiserum 
festgestellt werden. Durch die Erwärmung wurde die hem- 
mende Wirkung erhöht. 

Auch mittels folgender Formeln wäre es leicht, die er- 
haltenen Ergebnisse der zwei Reihen zusammenzufassen: 

A. Wenn sich eine antikatalytische Eigenschaft im Serum 
erzeugen läßt, so muß diese Eigenschaft bei dem Antiserum 
erhöht werden. Die Differenz zwischen der Wirkung der Kata- 
lase und der berechneten Wirkung der Katalase in einer 
Mischung mit Antiserum soll höher als die mit Normalserum 
berechnete Differenz sein: 

Katalase — [(Katalase -+ Antiserum) — Antiserum] (1) 

> Katalase — [(Katalase + Serum) — Serum] (2) 

Aus den in der ersten Reihe untersuchten Fällen, ergibt sich 

bei der Anwendung dieser Formel: 


I. (Uz 
H. (Ui: (2) 
IH. (lz (2) 


B. Besteht eine antikatalytische Eigenschaft im Antiserum, 
so muß sich nach Erwärmen auf 55°C diese Eigenschaft ver- 
mindern oder verschwinden. Auch muß daran erinnert werden, 
daß durch diese Erwärmung die antikatalytische Wirkung des 
normalen Serums ebenfalls abnehmen muß, wie auch die kata- 
lytische. Auf diese Weise: 

Normalserum + bei 55° überbleibende Katalase + bei 55° 

zersetzte Katalase 4 Antikatalase, 

Antiserum = bei 55° überbleibende Katalase + bei 55° 

zersetzte Katalase 4 Antikatalase 4 Erhöhung der anti- 


katalytischen Wirkung nach der Injizierung, 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 18° 
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'Normalserum auf 55° erwärmt = bei 55° überbleibende 
Katalase. 
Hieraus folgt, daß nach der Erwärmung normales. Serum 
und Antiserum dieselben Wirkungen ausüben müssen, also: 
Normales Serum auf 55° — Antiserum auf 55° erwärmt. 
1 2 
Die RL. a unserer Ergebnisse SE Se Reihe, be- 
rechnet nach der Formel: 


Katalase — [(Katalase + Serum) — Serum], 
gibt: I. 188 bei dem Serum, 
132 bei dem Antiserum, 
demnach (1) > (2), 
II. 50 bei dem Serum, 
51 bei dem Antiserum, 
demnach (1) = (2). 

Die Anwendung der in der Immunitätsforschung üblich 
gewordenen Methoden führt demnach nicht zu der Möglichkeit, 
das Bestehen einer Antikatalase sicher festzustellen. 

Deswegen hatten wir auch die Ergebnisse unserer langen 
und zeitraubenden Untersuchungen nicht mitgeteilt, als Ba- 
telli und Stern!) den Begriff einer Antikatalase in die Literatur 
einführten. Die Ergebnisse der sehr kurzen Untersuchungen 
dieser Forscher stimmen mit den unsrigen gar nicht überein. 

Durch diese Mitteilung angeregt, haben wir unsere Ver- 
suchsprotokolle von neuem durchmustert. Wir verzichten dar- 
auf, die ganze Reihe unserer Tabellen zu veröffentlichen, glauben 
aber, schon auf Grund der oben mitgeteilten Resultate unsere 
Schlußfolgerung aufrechthalten zu dürfen, nämlich die folgende: 
Unter den Bedingungen unserer Untersuchungen ist das Bestehen 
einer Antikatalase anzuzweifeln, ja sogar direkt zu verneinen. 


1) Compt. rend. 58, 235—237, 1905. 
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III. Beitrag zur Biologie der Phagooyten. 
Einfluß von Ionen. 


Von 
H. J. Hamburger und E. Hekma. 
(Aus dem physiologischen Intitut der Universität Groningen.) 


(Eingegangen am 25. Februar 1908.) 


1. Ist eine reine NaCl-Lösung ein Gift für die Phagocyten? 


Die in den beiden vorigen Mitteilungen!) beschriebenen 
Versuche führten u. a. zu dem Schluß, daß bereits durch einen 
geringfügigen Zusatz von Wasser wie auch von NaCl zum 
Serum, das phagocytäre Vermögen herabgesetzt wird, daß aber 
dasselbe vollständig wieder zur Norm zurückkehrt, wenn die 
Phagocyten in das normale Serum zurückgebracht werden. 

Man kann sich nun die weitere Frage vorlegen: Wird 
diese Herabsetzung des phagocytären Vermögens durch Änderung 
des Wassergehaltes verursacht oder durch Änderung der 
Konzentration von bloß einer oder vielleicht von mehreren 
der gelösten Substanzen? Diese Frage schien nicht schwer zu 
beantworten. War doch ausschließlich der Wassergehalt (osmo- 
tische Konzentration) das alles Beherrschende, so sollte 

L das phagocytäre Vermögen in 0,9°/, iger NaCl-Lösung 
von genau gleicher Größe sein wie im Serum; denn diese 


1) Diese Zeitschr. 8, 88, 1907; 7, 102, 1907. 
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NaCl-Lösung läßt den normalen Wassergehalt der Phagocyten 
unverändert. 


2. Sollte eine anisotonische NaCl-Lösung dieselbe Herab- 
setzung des phagocytären Vermögens herbeiführen, wie das damit 
isosmotisch gemachte Serum. 


In unserer zweiten Mitteilung (S. 105) wurde schon nach- 
gewiesen, daß letzteres nicht der Fall war. Blieb ja in einer 
hyperisotonischen NaCl-Lösung die Phagocytose weit zurück 
bei der im damit isotonisch gemachten Serum. Was aber die 
0,9°/,ige NaCl-Lösung betrifft, beschränkten wir uns zu der An- 
gabe, daß in dieser Lösung die Phagocytose nahezu die gleiche 
war wie im Serum. 

Wir wollen zur Begründung dieser Meinung hier noch ein 
paar Versuche vorführen. 


Es wurde folgenderweise verfahren: 
Zunächst wurden zwei Gemische angefertigt. 


l. von Leem Leukocyten-Serumaufschwemmung mit 25 com des 
entsprechenden Serums, 


2. von 1 com Leukocyten - Serumaufschwemmung mit 25 ccm 
0,9°/,iker NaCl-Lösung. 


Dann wurden beide Gemische in einer Runneschen Wasserzentrifuge 
bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von etwa 600 pro Minute während 
kurzer Zeit zentrifugiert, bis die obenstehenden Flüssigkeiten klar ge- 


worden waren. Langss und kräftiges Zentrifugieren ist, wie bereits in 
der ersten Mitteilung hervorgehoben wurde, zu vermeiden. 


Nachdem die klaren Flüssigkeiten entfernt waren, wurden dieselben 
wieder von frischen ersetzt, d h. bzw. von Serum und 0,9°/,iger NaCl- 
Lösung und die Bodensätze darin verteilt. Dann wurde wieder zentri- 
fugiert, abpipettiert und der genannte Auswaschungsprozeß noch einmal 
wiederholt. 


Endlich wurden die Formelemente mit 3 ccm Serum, bzw. .ınit 


` 3 com Kochsalzlösung versetzt und durch Hin- und Herbewegen in diese 
Flüssigkeit verteilt. 


Um zu gleicher Zeit den eventuellen Einfluß der wieder- 
holten Zentrifugierung und Auswaschung auf das phagocytäre 
Vermögen ermitteln zu können, wurde noch eine Kontrollprobe 
hinzugefügt, nämlich mit einer Leukocyten-Serumaufschwem- 
mung, welche nicht zentrifugiert worden war. 
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Tabelle 1. 











Anzahl der Prozentzahl 

Anzahl der Leukocyten, |der Leukocyten, 
Flüssigkeiten untersuchten | welche Kohle | welche Kohle 
Leukocyten aufgenommen | aufgenommen 


haben haben 











2. Leukocyten, drei- 
mal mit 0,9°/ iger 
Kochsalzlösung 
ausgewaschen und 
in dieser Salz- 
lösung untersucht 


3. Leukooyten, in Se- 
rum untersucht. 
Es hat keine Aus- 
waschung oder 


Zentrifugierung 
stattgefunden . 


Aus dieser Tabelle geht hervor: 

1. daß die 0,9°/ ige Kochsalzlösung nur einen geringfügigen 
nachteiligen Einfluß auf die Phagocytose ausgeübt hat, welches 
Resultat noch dadurch bestätigt wird, daß auch in der Menge 
der aufgenommenen Kohlenpartikelchen in den beiden ällen kein 
Unterschied konstatiert werden konnte; 


2. daß das Zentrifugieren als solches einen un- 
günstigen Einfluß auf das gesamte phagocytäre Ver- 
mögen der Leukocyten ausgeübt hat. Der Unterschied 
zwischen 1 und 3 ist nicht unbedeutend. Es zeigt sich somit, 
daß es unbedingt notwendig ist, vergleichende Versuche unter 
denselben Bedingungen des Zentrifugierens anzustellen. 

Wir lassen noch eine zweite Versuchsreihe folgen. 
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Tabelle 2. 















Anzahl der Prozentzahl 
Anzahl der Leukooyten, |der Leukooyten, 
untersuchten | welche Kohle | welche Kohle 
Leukocyten aufgenommen enommen 
haben aben 








1. Leukocyten, drei- 
mal in Serum aus- 
gewaschen und in 
Serum untersucht 


2. Leukooyten, drei- 
mal in 0,9°/,iger 
Kochsalzlösung 
ausgewaschen und 
in dieser Lösung 
untersucht . . 


624 


570 


Wieder dasselbe Resultat: In der 0,9°/,igen Kochsalz- 
lösung zeigen die Leukocyten eine etwas geringere 
Phagocytose als im Serum. Der Unterschied ist aber 
gerinfügig. 

Dieses Ergebnis hat uns überrascht; denn die Unter- 
suchungen von Loeb, u. a. über den giftigen Einfluß einer 
reinen NaCl-Lösung auf Eier von niederen Seetieren und auf 
kontraktile Organteile, wie Herz- und Darmmuskeln, berechtigten 
zu der Erwartung, daß die 0,9°, ige NaCl-Solution eine mehr 
ausgesprochene nachteilige Wirkung auf die als Phagocytose 
sich äußernde Lebenstätigkeit ausüben würde. Wir hatten denn 
auch bereits einen Plan entworfen, den erwarteten schädlichen 
Einfluß der reinen Kochsalzlösung nach dem Vorgang von 
Loeb durch Hinzufügung bestimmter Ionen zu beseitigen zu 
versuchen. 

Was dürfte die Ursache dieses Gegensatzes sein? 

Wir glauben, es handelt sich hier um eine Permeabilitäts- 
frage. 

Denkt man sich eine Muskelzelle von einer reinen NaCl- 
Lösung umgeben, so wird, wenn die Zelle für Na-Ionen per- 
meabel ist, ein Austausch von diesen mit anderen Metallionen 
von in der Zelle vorhandenen Metallproteiden (Ionenproteiden) 
stattfinden. Durch diesen Austausch ändert sich die chemische 
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Struktur der Zelle und, wie auf der Hand liegt, deren normale 
Lebenstätigkeit. 

Wir können uns nun vorstellen, daß bei den Phagocyten 
diese Permeabilität für Ionen sehr beschränkt ist. Daß sie 
aber dennoch besteht, wird dadurch wahrscheinlich, daß in 
einer 0,9°/ igen NaCl-Lösung die Phagocytose, wenn auch nicht 
in bedeutendem Maße, jedenfalls doch geschädigt wird. 

Daß in einer derartigen Salzlösung wirklich ein Ionen- 
austausch stattfinden muß, haben wir weiter zu begründen ver- 
sucht an der Hand folgender Überlegung. 

Wenn es richtig ist, daß bereits durch eine schwach hyper- 
isotonische NaCl-Lösung eine Veränderung der chemischen Struktur 
in den Phagocyten auftritt, so muß es möglich sein, die da- 
durch herbeigeführte Herabsetzung des phagooytären Vermögens 
vollständig wiederherzustellen, wenn man die Zellen wieder in 
normales Serum zurückbringt.. Dagegen wird die Wieder- 
herstellung nur unvollkommen sein können nach Zurückführung 
in eine 0,9°/ ige Kochsalzlösung; denn aus dem Serum kann, 
wenn dasselbe in überflüssiger Menge vorhanden ist, der Verlust 
an verschiedenartigen Ionen, den die Phagocyten erlitten haben, 
wieder zurückgewonnen werden, aus der reinen NaCl-Lösung 
jedoch nicht. 


Die Prüfung dieser Überlegung ist in folgender Tabelle ver- 
körpert. 


Tabelle 3. 


Leukocyten Phagocytäres Vermögen nach Überbringen in 
während 2!/, Stunden i 


in den folgenden normales Serum 0,9 °/ ige NaCl-Lösung 
Lösungen 


319 | 284 u 










NaCl 0,9 °/, 949° 100 =33,9°/, ı an >x< 100 = 35°), 
» 1% 7s X< 100 = 33,3 = 
» 119% = x< 100 = 29,5 Se >< 100 = 28,6 
» 12°% x 100 — 28 ag x 100 =26 
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Aus dieser Tabelle liest man folgendes: Nachdem die 
weißen Blutkörperchen während 2!/, Stunden der Einwirkung 
von NaCl 0,9°/, ausgesetzt gewesen waren und in normales 
Serum zurückgebracht, konnten 33,9°/, Kohle aufnehmen. 
Nach Versetzung in 0,9 °/ NaCl-Lösung nahmen 35°/, 
Kohle auf. 

Dieses Resultat ist gerade das Umgekehrte von dem, was 
man nach unserer Vorstellung erwarten würd. Man würde 
erwarten, daß das in NaCl geschädigte phagocytäre Vermögen 
sich in Serum vollständig wiederherstellen würde, in NaCl 
dagegen nicht. Daß dennoch in NaCl das phagocytäre Ver- 
mögen höher liegt als im Serum, hat seinen Grund darin, 
daß in letzterer Flüssigkeit die Phagocyten oft zusammenkleben 
und dadurch der Kohle nicht eine so große Oberfläche dar- 
bieten, wie das der Fall ist, wenn die Phagocyten nicht zu- 
sammenkleben, also in Kochsalzlösung. Es handelt sich also 
beim Serum um einen Faktor, der den Betrag der Phagocytose 
entgegenwirkt, und dieser Betrag ist im vorliegenden Versuch 
so groß, daß sich der günstige Einfluß, den das Zurückbringen 
in Serum auf das phagocytäre Vermögen jeder einzelne Phagocyt 
ausübt, vom nachteiligen Einfluß des Zusammenklebens ganz 
verdeckt und sogar übertroffen wird. 

Diese Deutung wird durch den weiteren Teil der Versuchs- 
reihe bestätigt. Denn was liest man weiter in der Tabelle? 
Hat eine 1 °/ ige Kochsalzlösung auf die Leukocyten eingewirkt, 
wodurch der Ionenaustausch und damit die Schädigung der 
Lebenstätigkeit sich steigerte, so ist die Phagocytose der in 
Serum zurückgebrachten Leukocyten bereits ein wenig grösser 
als die der Leukocyten, welche in 0,9°/ ige NaCl-Lösung über- 
geführt wurden, (bezw. 33,3 und 33), obgleich auch hier der 
nachteilige Einfluß der Verklebung im Serum sich ebenso 
kräftig geltend machte wie im ersten Fall. Und nach Ein- 
wirkung noch größerer NaCl-Konzentrationen (1,1 und 1,2°/,) 
tritt der günstige Einfluß der Überbringung im Serum noch 
kräftiger hervor (29,5 und 28,6, 28 und 26). 

Käme der nachteilige Faktor der Zusammenklebung nicht 
ins Spiel, so würde der günstige Einfluß, den das Serum auf 
die von NaCl geschädigten Blutkörperchen ausübt, noch viel 
deutlicher hervorgetreten sein. 
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Bei den meisten Versuchstieren tritt die Agglomeration 
von Phagocyten nicht in so starkem Maße auf, wie im vor- 
liegenden Experimente der Fall war, so daß die Phagocytose 
sich gewöhnlich größer zeigt im Serum wie in NaCl 0,9°/.. 
(Vgl. Tabelle 1 und 2.) 

Man fragt sich, weshalb in NaCl 1,2°/, der Ionenaus- 
tausch soviel ausgiebiger ist als in der 0,9°/, igen NaCl-Lösung ? 
Hier wird man unwillkürlich erinnert an Hedins Untersuchungen 
über die roten Blutkörperchen.!) Dieser Forscher fand, daß 
in isosmotisch isotonischen Lösungen verschiedener Salze 
die Blutkörperchen das gleiche Volum annahmen, nicht jedoch 
in isosmotisch-anisotonischen Lösungen dieser Salze. Hedin 
hat für diese interessante Tatsache keine Erklärung gegeben. 
Man darf aber daraus schließen, daß einfache Salzlösungen, 
wenn dieselben gegenüber den Blutkörperchen anisotonisch sind, 
noch eine andere Wirkung ausüben als durch ihren osmotischen 
Druck. Wir beabsichtigen diese Angelegenheit näher zu unter- 
suchen. Es kommt Uns sehr wahrscheinlich vor, daß die durch 
die Anisotonie herbeigeführte Änderung in der Dissoziation des 
Zelleninhalts die Bedingungen für den Ionenaustausch modi- 
fiziert. Es liegt auf der Hand, daß der normale Dissoziations- 
zustand im Zelleninhalt desto mehr geändert wird, um so mehr 
der osmotische Druck des umgebenden Mediums von dem des 
normalen Blutserums abweicht. 

Daß übrigens in der Tat bei den Leukocyten Ionenaus- 
tausch stattfinden kann, hat einer von uns in Gemeinschaft 
mit von der Schroeff auf chemischem Wege in direkter 
Weise sichergestellt.?) 

Aber welche Ionen sind es dann, die bei der Einwirkung 
einer reinen NaCl-Lösung die Phagocyten verlassen und dadurch 
deren Lebenstätigkeit beeinflussen? Wir sind dieser Frage in 
indirekter Weise näher getreten, indem wir dem Serum be- 
stimmte Ionen entnahmen, bzw. hinzufügten und auch indem 


1) Hedin, Skand. Arch. f. Physiol. 1895, 377. 

D Hamburger und van der Schroeff, Arch. f. (Anat. und) 
Physiol. 192, 251. Vergl. auch: Hamburger, Zeitschr. f. Biol. 35, 
252 und 280, 1897. — Arch. f. Anat. und Physiol. 1898. 31 und 317. 
— Virchows Archiv 156, 329, 1899. 
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wir Leukocyten in einfache Lösungen verschiedener Salze ver- 
setzten. 


2. Einfluß von OH-Ionen (Alkali und Säure). 


Bekanntlich spielt die alkalische Reaktion des Blutplasma 
eine bedeutende Rolle nicht nur bei den normalen Oxydationen 
im Organismus, sondern auch bei Infektionskrankheiten. Die 
Chemiker wissen schon lange, daß viele Oxydationen durch 
die Gegenwart von Alkali in erheblichem Maße befördert 
werden, und von physiologischer Seite hat bereits vor Jahren 
Curt Lehmann?) nachgewiesen, daß die Oxydation im Körper 
durch Hinzufügung von Alkali zur Nahrung sich steigert und 
umgekehrt durch Säurezusatz abnimmt. Und was die Be- 
deutung der OH-Ionen bei Infektionskrankheiten anbelangt, 
haben von Behring und andere festgestellt, daß eine un- 
mittelbare Beziehung zwischen Immunität und Alkalinität der 
Blutflüssigkeit besteht.) So hat man beobachtet, daß, wenn 
bei einer Infektionskrankeit der Alkaligehalt des Blutserums 
abnimmt, die Prognose ungünstig ist; fängt derselbe aber 
wieder zu steigen an, so ist Besserung zu erwarten. Arbeiter 
an Kalköfen, die fortwährend den alkalischen Staub von CaO 
oder CaH,O, einatmen, zeigen sich wenig empfänglich für 
Tuberkulose. 

Die OH-Jonen beanspruchen also wohl unser Interesse. 

Wir haben nun die Phagocyten dem Einfluß von Serum 
mit vermindertem und mit vermehrtem OH-Ionengehalt aus- 
gesetzt. 

Die. folgende Tabelle enthält einen Versuch mit Serum, 
dessen Alkaligehalt durch Hinzufügung geringer Mengen H,SO, 
herabgesetzt wurde. 


1) Curt Lehmann, Maly’s Jahresber. f. Tierchem. 1886, 384. 

2) Behring, Centralbl. f. klin. Med. 1888, 39. — von Fodor, 
Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 7, Nr. 24, 1890; 10, Nr 1. 1891; 17, 
Nr. 6 u. 7, 1895. — Roux und Nocard, Centralbl. f. Bakt. u. Para- 
sitenk. 22, Nr. 11 1896. — Calabrese, Giornale delle Scienze mediche 
22, Nr. 5, 1896. — Cantani, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 20, 
Nr. 16 u. 17, 1896. — Halter, Berl. klin. Wochenschr. 1588, Nr. 36 u. 38. 
Grab, Prager med. Wochenschr. 1890, Nr. 25. — Hamburger, 
Virchows Archiv 156, 329. 1899. — Eine zusammenfassende Über- 
sicht der Literatur über diesen Gegenstand in Hamburger, Osmot. 
Druck und Ionenlehre. 1, 8. 288 ff, 
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Tabelle 4. 
Verminderung des OH-Ionen-Gehalts. 
Prozentgehalt 
der kohlehaltenden 
Leukocyten 












13 


308° 100— 4,3/9 
19 com = eg x<100=9°/), 
49 com e 108 — >x<100—21,4°/, 
299 ocm ge Se >< 100= 41,7°/, 
499 cm „ SS >x< 100— 43,5), 





0 
Normales Serum 530° 100 = 43°), 


Wie ersichtlich, wird also durch Hinzufügung von bereits 
!/,„mormal Säure die Phagocytose in merkbarem Maße ge- 
schädigt. 

Nun wissen wir, daß bei Titirung mit Lakmoid, 100 ccm 
Pferdeserum im Mittel 75,5 ccm 1/ ‚normal Säure zur Neutra- 
lisation erfordern.!) - Hieraus läßt sich berechnen, daß das 
Serum eine !/, ‚normal alkalische Flüssigkeit ist. Hinzufügung 
von !/, „normal Säure setzt also die alkalische Reaktion um 
5°/, herab. Eine Verminderung der Alkalizität des 
Serums mit 5°/, führt also bereits eine deutlich nach- 
weisbare Abnahme der Phagocytose herbei. 

Dieses Resultat ist in völliger Übereinstimmung mit den 
vor kurzem veröffentlichten Beobachtungen von J. Loeb?) 
über den günstigen Einfluß von Spuren NaOH (OH-Ionen) auf 
die künstliche Befruchtung von Seeigeleiern. Es wurde dabei 


1) Hamburger, Verhandl. d. koninkl. Akad. v. Wetensch. 6, Nr. 1, 
1897. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1898, 1. 
2) J. Loeb, Pflügers Archiv 118, 181, 1907. 
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deutlich nachgewiesen, daß es sich hier um eine Beschleunigung 
von chemischen Prozessen handelt. 

Dieses Resultat ließ erwarten, daß eine Hinzufügung 
von OH-Ionen die Phagocytose befördern würde. 


Tabelle 5. 
Vermehrung des OH-Ionengehalts des Serums. 





Prozentgehalt 


Leem al, NaOH Hinzugefügte der kohlehaltend 
Eé Alkalienmenge en 
i 25 
29 ccm Serum ` Lon normal 2° 100 = 4 °/ 
37 com o y 5T 100 —8,8/ 
prp 76 gp 840 ` 0 
114 
49 ccm en | 1/100 „ 707 x 100 = 16°/, 
| 179 
99 ccm ss | 1/200 o 716 >< 100 = 26°), 
199 cem p NY m 143 100 —26,80/, 
531 
399 ccm 1/ 109 <100=25 7°/ 
„ | 800 d 530 , 0 
| 
1 
Normales Serum | ln 100 — 26.5°/, 


Aus dieser Tabelle geht aber hervor, daß Hinzufügung 
von OH-Ionen zum Serum, die Phagocytose nicht nur 
nicht befördert, sondern sogar herabsetzt. 

Indessen könnte die Bemerkung gemacht werden, daß die 
Phagocyten bereits im normalen Serum die maximale Kohle- 
menge aufgenommen haben, weil dazu eine genügende, längere 
Zeit zur Verfügung stand. Es wäre also nicht unmöglich, daß, 
wenn diese Zeit viel kürzer gewesen wäre, z. B. '/, Stunde statt 
Zil, es sich herausgestellt hatte, daß im alkalireicheren Serum 
die Phagocytose weiter fortgeschritten wäre als im normalen, 

Deshalb wurde ein Versuch angestellt, in dem die Leuko- 
cyten nicht länger als !/, Stunde mit der Kohle in Berührung 
gelassen wurden und nach diesem Zeitverlauf die Phagocytose 
plötzlich durch Abkühlung unterbrochen wurde. Dann wurden 
Präparate angefertigt. 
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Tabelle 6. 


Vermehrung des OH-Ionengehaltes des Serums; 
' kurzzeitige Berührung mit Kohle. 





Prozentgehalt der 





Li ccm n/,-Na0OH Hinzugefügte Leukocyten, welche 
+ Alkalimenge Kohle aufgenommen 
19 com S Bora E Le normal 0 
29 ccm „ Us nm 7% 100 = 6 
Tem „ 1/ T5 100 = 9,5 
| we 795 i 
| 
69ccm ,, | Yo ` » = >< 100 — 29,1 
99 ccm „ 1200 » es >x< 100 = 39,2 
199 com ag | 1/00 99 SS > 100 = 41,4 
399 em ` Elfen Le el >< 100 = 41,7 
| 
Normales Serum = x 100 = 41,5 


Man sieht, von einem günstigen Einfluß von Alkalizusatz 
ist auch hier nicht die Rede. 

Vielmehr ist das Resultat genau dasselbe wie im vorigen 
Versuch (Tabelle 5). Aus beiden Experimenten ergibt sich, daß 
Vermehrung des Alkaligehalts um '/,,, normal die Phagocytose 
deutlich herabzusetzen anfängt. Es fällt auf, daß diese Vermehrung, 
welche ca. 15°/, des ursprünglichen Alkaligehalts beträgt (vgl. 
S. 233), größer ist als die prozentische Verminderung, welche 
die Phagocytose sichtbar schädigt. Diese betrug 5°/,. 

Man darf also schließen, daß das phagocytäre Ver- 
mögen eher ungünstig beeinflußt wird von einer Ab- 
nahme der Alkalinität des Serums als von einer gleich- 
gradigen Zunahme. 

Ausgesprochener noch als unter den oben beschriebenen 
Versuchsbedingungen zeigt sich der Einfluß von Säure und 
Alkali auf die Phagocytose, wenn diese Substanzen statt zum 
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Serum zu einer 0,9 prozentigen NaCl-Lösung hinzugesetzt werden. 
Es möge dies aus den folgenden Versuchen hervorgehen. 


Tabelle 7. 
Hinzufügung von Säure zu einer 0,9 prozentigen NaCl-Lösung. 


—— 









Prozentgehalt der 
Hinzugefügte Leukocyten, welche 


1 com ais HB, 
+ Kohle aufgenommen 


9 com 0,9°/,iger NaCl-Lösung 0 
24 com 0,9 %% ” (d ”„ 1/50 We 0 
49 ccm 0,9% » » se 1/100 Wé 0 
74 oom 0,9 0/0 e „ nm 1/160 Mé 0 
99 com 0,9 Bi » om „ 1/200 We 0 


Leem Wasser + 9 com 0,9 %/,iger NaCl-Lösung x 100 — 39,5 
Wie ersichtlich, wird die Phagocytose durch Hinzufügung 
von %/,00.H,SO, vollständig gelähmt. 
. Wieviel milder ist der Einfluß von der Hinzufügung der- 
selben Säuremenge zum Serum? l 
Die folgende Tabelle möge letzteres noch einmal demonstrieren. 


Tabelle 8. 
Hinzufügung von Säure zum Serum. 












Prozentgehalt der 
Leukocyten, welche 


1 com pe HSC, 
+ Kohle aufgenommen 


1/50 


49ocm ` 1/100 


1/150 


1/200 


74ocm ,, 


9 ccm Serum 4 1 com Wasser 252 100 = 38,9 
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Jetzt wurde der Einfluß von Alkalizusatz zur 0,9 prozen- 
tigen NaCl-Lösung und zum Serum miteinander verglichen. 
Die folgende Tabelle enthält einen Versuch, in dem die Koch- 
salzlösung mit Alkali versetzt wurde. 


Tabelle 9. 
Hinzufügung von Alkali zu einer 0,9 prozentigen NaCl-Lösung. 











Prozentgehalt der 


1 com n/,-Na0OH Leukooyten, welche 
-L Kohle aufgenommen 
haben 


49c0m 0,9°/ ‚iger NaCl-Lösung 


9900m0,9°/, OT „ TT SS >x< 100 = 20,5 
191 
24900m0,9%, » n m ae zc 100 == 31,3 


0,9°%/,ige NaCl-Lösung | Si >< 100 = 38,5 


Tabelle 10. 


Hinzufügung von Alkali zum Serum. 





L com n/,-Na0OH | Hinzugefügte Alkali- Prozenthahalt der kohle- 
+ menge haltigen Leukocyten 






65 100 = 21,49, 


1 
1 / 100 normal Sai 










255 
900m ,, U ` o 603 —=40,6°), 
249 ccm „ 1/500 sp = x 100 = 42,700 


Normales 8 290 — 
erum 590 S 100 = 43,5 0/9 


Bei Vergleichung der Tabelle 9 und 10 ergibt sich, daß 
durch Hinzufügung von n/ eo NaOH zu der Kochsalzlösung 
das phagocytäre Vermögen vollständig gelähmt wird, während 
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Hinzufügung derselben Alkalimenge zum Serum die Phagocytose 
nur zur Hälfte reduziert hat. 

Hinzufügung von Alkali zu einer isotonischen 
NaCl-Lösung hat also einen viel ungünstigeren Einfluß 
auf die Phagocytose als Hinzufügung derselben Alkali- 
menge zum Serum. 

Den gleichartigen Unterschied fanden wir auch bei Hinzu- 
fügung von Säure. 

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daß diese Erscheinung 
wenigstens teilweise darin ihren Grund hat, daß bei Hinzu- 
fügung von NaOH zum Serum nur ein Teil dieser hin- 
zugesetzten OH-Ionen im Serum bestehen bleibt," 
m. a. W. nur ein Teil des hinzugesetzten Alkali reiht sich unter 
das diffusible Alkali (Na,CO,, NaHCO,, Na,HPO,), der andere 
Teil wird zu nicht diffusiblem Alkali (Natriumeiweißverbindung 
-+ Wasser). Und lediglich das diffusible, dissociable Alkali 
kann sich auf die Phagocytose geltend machen. Bei Hinzu- 
fügung von NaOH zum Kochsalz dagegen können alle OH- 
Ionen ihren Einfluß auf die Phagocytose ausüben. 

Weiter ergibt sich aus der Vergleichung von Tabelle 7 und 9, 
daß die Phagocytose viel mehr geschädigt wird durch Hinzu- 
fügung von Säure als durch Hinzufügung der äquivalenten 
Alkalimenge zur NaCl-Lösung. Genau dasselbe Verhältnis be- 
obachtet man, wenn Serum mit Säure und Alkali versetzt 
wird. Letzteres hoben wir bereits auf S. 285 hervor. 


3. Einfluß von Fluorionen. 


Wiederholte Male wird Fluornatrium als Hilfsmittel bei 
Experimenten benutzt. Insbesondere ist die Substanz angewandt 
worden um Blutgerinnung vorzubeugen und um das Darm- 
epithel zu lädieren mit Umgehung von Schädigung anderer 
Gewebsteile. Es schien uns im Zusammenhang damit nicht 
ohne Interesse zu untersuchen, inwieweit das Fluor ein Gift für 
Phagocyten ist. 

Die folgende Tabelle gibt auf die Frage eine Antwort. 


1) Hamburger, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1898, 1. 
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Tabelle 11. 
Einfluß von Fluornatrium. 









Prozentgehalt der Kohle enthaltenden 
Leukocyten 


vor Überbringung | nach Überbringun 
in "ap N Si in 0,9%/ ige Matt 
Lösung 


2 ccm einer Suspension von 
Leukooyten in Serum 
+ 







2 ccm NaFl-Lösung 0,66°/, | 91 E 
(isot. mit NaCl 0,9°/,) 0%, 677 100 = 149), 
k 30 
2 ocm NaFl-Lösung 1°/, 00/9 mz 100 = 6°/, 
2 ccm NaFl-Lösung 2°/, 0%, 0 
z 369 
2 ccm NaCl-Lösung 0,9°%/, 78° 100 = 50°/, 


Aus dieser Tabelle erhellt, daß Hinzufügung von etwa 
0,3°/, NaFl zum Serum das phagocytäre Vermögen vollständig 
lähmt. Nach Überbringen in 0,9°/,ige NaCl-Lösung kehrt das 
phagocytäre Vermögen teilweise zurück. 

Einwirkung einer NaFl-Konzentration von etwa 1°/, zer- 
stört das phagocytäre Vermögen in unherstellbarer Weise. 

NaFl ist also ein starkes Gift für das Protoplasma 
der Phagocyten. 

Diese Resultate lehren somit, daß man bei den Versuchen, 
in den NaFl angewandt wird, um Blutgerinnung vorzubeugen, 
daran zu denken hat, daß diese Substanz gegenüber dem Proto- 
plasma der Leukocyten keineswegs als neutral betrachtet werden 
darf, und weiter darf die Annahme, man sei durch Einführung 
von NaFl in den Darm imstande, ausschließlich das Epithel zu 
schädigen und dabei die unterliegenden Gewebsteile ganz intakt 
zu lassen, sehr gewagt ist. Denn hier hat sich herausgestellt, 
daß außer dem Darmepithel es jedenfalls noch eine andere 
Zellenart gibt, deren Leben durch NaFl gefährdet wird. 


4. Einfluß von Citronensäureionen. 


Eine andere Substanz, welche in der letzten Zeit, ins- 


besondere bei den Blutuntersuchungen von Wright und seinen 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 19 
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Mitarbeitern!), eine vielfache Anwendung gefunden hat, ist 
citronensaures Natron. 

Es schien uns daher von Interesse, die Frage zu beant- 
worten, inwieweit das phagocytäre Vermögen durch citronen- 
saures Natron beeinflußt wurde und weiter, falls sich eine 
schädliche Wirkung ergeben würde, ob dieselbe dann durch 
Zurückbringen der Phagocyten in normales Serum rückgängig 
gemacht werden könnte. 

Die Antwort gewährt die folgende Tabelle, zu der wir 
noch bemerken wollen, daß hier die bei Wright u. a. gebräuch- 
lichen Lösungen von 1°/, und 2°/, Citras natricus in NaCl 
0,9°/, geprüft worden sind. 


Tabelle 12. 
Einfluß von citronensaurem Natron. 








Kohle enthaltend uk 
1 cm Leukocytensuspension ohle enthaltende Leukooyten 


in Serum vor dem Zurück- inach dem Zurück- 
bringen in NaCl 
0,99%/, 


2 ccm einer 1°/,igen Lösung 


v. Citras natr. in NaCl 0,u°/, 0 >x< 100 = 380/9 
2 ccm einer 2°/,igen Lösung | 255 

v. Citras natr. in NaCl 0,9°/, 0 ag >x< 100 = 35°/, 
2 com 0,9°/,iger NaCl-Lö- 368 | 

sung (Kontrolle) 795 100 = 50°/, ' 500/9 


Aus dieser Tabelle erhellt: 

1. daß durch die gebräuchlichen 1°/,- und 2°/ igen Lösungen 
von Citras natricus das phagocytäre Vermögen vollständig ge- 
lähmt wird. 

2. daß aber dasselbe durch Zurückführung in NaCl 0,9°/, 
teilweise zurückkehrt. 

Doch ist die bleibende Abnahme noch eine er- 
hebliche: 

50 — 38 50 — 35 


Ener — 940 EN SEN 2 0 
50 >X< 100 = 24°/, bzw. 50 >x 100 = 30°/,. 





1) Vgl. Wright and Douglas, Proceed. of the Royal Soc. 72, 357, 
1903; 78, 128, 1904. 
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5. Einfluß von Schwefligsäureionen. 


In den letzten Jahren werden die schwefligsauren Salze 
vielfach benutzt zur Konservierung von Nahrungsmitteln, ins- 
besondere von Fleischwaren. Man hat sich deshalb viel Mühe 
gegeben, festzustellen, inwieweit genannte Zusätze als gesund- 
heitschädlich zu betrachten waren. Jedoch ist bis jetzt eine 
befriedigende entscheidende Antwort nicht gegeben worden. 
Zwar hat man konstatieren können, daß die durch die Magen- 
säure freikommende schweflige Säure in der Schleimhaut krank- 
hafte Erscheinungen hervorruft,!) aber ob die SO,, bzw. das 
Salz auch nach der Resorption einen schädlichen Einfluß aus- 
übt, ist noch fraglich. 

Mit den Phagocyten beschäftigt, schien es nicht ganz ohne 
Interesse, zu untersuchen, ob das Sulfit im Verdünnungsgrad, 
in dem dasselbe im Blutserum praktisch vorkommen kann, ein 
Protoplasmagift, namentlich für die Phagocyten ist. 

Zu diesem Zwecke wurden in Serum verschiedene Mengen 
Na,SO, aufgelöst. 

Die folgende Tabelle erwähnt die gewonnenen Resultate. 


Tabelle 13. 
Einfluß von schwefligsaurem Natron. 





Prozentgehalt der Leukocyten, 
welche Kohle aufgenommen haben 


In Pferdeserum ist aufgelöst 


0,01°/, Na,SO, 28 oi, 
0,01% >» 28,50/, 
0,02%, » 26.5°/0 
0,02%,» 27,50/, 
0,05% » 27 oi, 
0,05% » 27,4%, 
D Wa n» 28,60/, 
0 o/o sp 28,40/ 0 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß Hinzufügung von 
0,01°/, Na,SO, keinen nachweisbaren Einfluß auf die Phago- 
cytose ausgeübt hat, wohl aber Zusatz von 0,02°/, und von 
0,05°/.. 


1) Vgl. C. Jacobj u. H. Walbaum, Archiv für experim. Pathol. u. 
Pharmak. 54, 421, 1906; H. Walbaum, Archiv f. Hygiene 57, 87, 1907. 
19* 
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Es wurde nun ferner untersucht, ob weiterer Zusatz von 
Na,SO, eine größere Abnahme des phagocytären Vermögens 
herbeiführen würde und wenn ja, ob Zurückbringen der ge- 
schädigten Phagocyten in normales Serum den ungünstigen 
Einfluß wieder würde aufheben können. 


Tabelle 14. 
Einfluß von schwefligsaurem Natron. 





Prozentgehalt der 
Leukocyten, welche 
Kohle aufgenommen 
haben, nachdem die- 
selben aus den Flüs- 
sigkeiten von Spaltel 


Prozentgehalt der 
Leukocyten, welche 


In Serum ist aufgelöst Kohle aufgenommen 





haben wieder in normales 
Serum zurückge- 
bracht wurden 
| 22 

0,058°%/, NaSO; oe >< 100 = 32°/, Ge x 100 = 33%, 
01% » = >x< 100 = 24/9 Ge >< 100 = 30°), 
02% `, na >x< 100 —13°/, se >< 100 = 280/, 
05% vw = x10= 4%, Ai >x< 100 = 230/9 
1 gie S 0 = x 100 = 140/9 

Oh 71g X 100 = 881], 


Zunächst sieht man aus dieser Tabelle eine Bestätigung 
der Resultate von Tabelle 13, daß nämlich Hinzufügung 
von 0,05°/, Na,SO, eine nachweisbare beeinträchtigende 
Wirkung auf die Phagocytose ausgeübt hat. Diese 
Wirkung kann aber durch Zurückbringen in normales 
Serum wieder rückgängig gemacht werden. 

Bedeutender wird der schädliche Einfluß, wenn 0,1°/, Na,SO, 
hinzugesetzt wird. Dadurch sinkt die Phagocytose von 33°/, 
auf 24°/,, um bei fortgesetztem Zusatz von schwefligsaurem 
Salz noch weiter abzufallen. 

Wie aus der dritten Spalte ersichtlich, läßt sich das phago- 
cytäre Vermögen der durch Na,SO, 0,1°/,, 0,2°/,, 0,5°/, und 


Quantitative Studien über Phagocytose. III 293 


1°/, durch Zurückbringen der Zellen in normales Serum nur 
teilweise wiederherstellen. 

Welche Schlußfolgerung kann man aus diesen Versuchen 
mit Bezug auf die Gesundheitschädlichkeit der mit Na,SO, 
konservierten Nahrungsmittel ziehen? 

Von Nahrungsmittelchemikern wird versichert, daß das 
Salz zuweilen zu 1°/, in Fleischwaren vorkommt. Nehmen wir 
an, daß ein Erwachsener 200 g aufnimmt, so bekommt er 2g 
Na,SO,. Nehmen wir weiter an, daß solch eine Person 5 Liter 


Blut enthält, was etwa S >X< 5000 ccm = 3330 ccm Plasma ent- 


spricht. Denkt man sich nun, daß die 2g sich über das Plasma 
gleichmäßig verteilen, so ist das Na,SO, darin vorhanden als 


eine e >< 100 = 0,06°/ ige Lösung. Diese Konzentration ist, 


wie sich oben herausstellte, nicht unschädlich für die Phagocyten. 
Andererseits aber muß man bedenken, daß eine schnelle Oxy- 
dation zu Na,SO, erfolgt und daß die durch Na,SO, 0,05°/, 
herbeigeführte Herabsetzung der Phagocytose durch Zurück- 
bringen in normales Serum rückgängig gemacht werden kann. 
Wir glauben also nicht, daß nachdem das Na,SO, in der ge- 
sagten Menge in die Blutbahn übergegangen ist, eine bleibende 
schädigende Wirkung wenigstens auf die Phagocyten zu be- 
fürchten sei. Dazu kommt noch, daß das Na,SO, sich nicht 
bloß über die Blutflüssigkeit, sondern auch auf die Gewebe- 
flüssigkeit verteilt, so daß die Konzentration noch geringer als 
0,06°/, anzuschlagen ist. 

Wenn man einen Augenblick den Einfluß von Na,SO, auf 
die Lebenstätigkeit der Phagocyten auf die von anderen Körper- 
zellen überbringt, so scheint sich also die schädliche Wirkung 
von Na,SO, lediglich auf die der freien SO, auf der Magen- 
schleimhaut zu beschränken. 


Wir wollen jetzt den Einfluß einiger Kationen auf die 
Phagocytose untersuchen und wenden uns zunächst zum Kalium. 


6. Einfluß von Kaliumionen. 


Um diesen Einfluß zu untersuchen, haben wir auf die Leuko- 
cyten isosmotische NaCl- und KCl-Lösungen einwirken lassen. 
Die betreffende Tabelle wird ohne nähere Erörterung deutlich sein. 
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Tabelle 15. 


Vergleichung des Einflusses isosmotischer NaCl- und 
KCl-Lösungen. 





Prozentgehalt der 


Be de Leukocyten, 
Flüssigkeiten welche Kohle auf- 


genommen haben 






253 EE 
Sorun o a e ere re A e TA 79% 100 =35°/, 
Net Men #2 E22 ER AB En N 100 >< 35,8°%/, 
836 
: . 258 
KO 1,15°/, (isosm. mit NaCl 0,9%/,) ...... 777° 100 = 330/9 
0 183 à 
Serum + 0,1°/o NaCl . 2... 22220000. eg 100 = 27,2°/, 
Serum ~+- 0,127 KCl (isosm. mit 0,1°/ NaCl)... . ug 100 = 25,30), 
45 
NaCl 0,3%/o Bee e let eat oh ce erlernen e Ge 630 7< 100 = To 
KO 0,38°/ (isosm. mit NaCl Dän... .. 5x 100 = 7,9%, 
NaCi 0,3°/, 184 >< 100 = 30,6°/, 
nachher zurückgebracht in normales Jj 600 
KCI 0,38 o/o 621 >x< 100 = 29,8°/, 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, haben die vergleichenden 
Untersuchungen über den Einfluß von Na- und K-Ionen folgendes 
ans Licht gebracht: 

1. In den einfachen isosmotisch isotonischen Lösungen 
beider Salze ist die Phagocytose in KCl geringer als in NaCl. 
Ein Übermaß von K-Ionen wirkt also schädlicher als ein 
gleiches Übermaß von Na-lIonen. 

Wenn wir sprechen von ‚schädlicher Wirkung‘, so wird 
der Leser uns vielleicht entgegenbringen, daß hier die Phago- 
cytose in 0,9°/,iger NaCl-Lösung größer ist als im Serum 
und daß also die NaCl-Lösung im Gegenteil einen befördernden 
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Einfluß ausgeübt hat. Das ist aber, wie wir oben (S. 280) be- 
tont haben, nur scheinbar, denn der günstige Einfluß von Serum 
auf die Phagocytose wird verdeckt durch den ungünstigen Ein- 
fluß des Zusammenklebens von Phagocyten, welcher in NaCl 
nicht stattfindet (ebensowenig in RO. 

2. Auch bei Zusatz von isosmotischen Mengen NaCl und 
ROL zum Serum zeigt sich das KCl schädlicher als das NaCl 
(27,2 und 25,3). 

3. Nur bei Einwirkung sehr verdünnter isosmotischer 
NaCl- und KCI-Lösungen, welche nicht mehr den physiologischen 
Konzentrationen entsprechen, scheint der Einfluß von KCI 
weniger schädlich zu sein als von NaCl. Jedoch zeigt es«sich, 
daß nach Überbringen der durch diese Lösungen geschädigten 
Leukocyten in normales Serum das RO schließlich doch noch 
einen größeren bleibenden nachteiligen Einfluß ausgeübt hat 
als das NaCl. 

In die folgende Tabelle bringen wir noch zwei Versuchs- 
paare betrefis des Einflusses von K-Ionen zusammen. 


Tabelle 16. 


Vergleichung des Einflusses isosmotischer NaCl- und 
KCl-Lösungen. 


Prozentgehalt der 
Leukocyten, 
welche Kohle auf- 
genommen ha en 







Flüssigkeiten 





198 


NaCl 0,92 2 oos X 10 = 23%, 


KO 1,15°/, (isotonisch mit NaCl 0,9%). . . - - 735° 100 = 21,39, 
146 

NaCl NZ e De en ee ee u ee ee le er a 677° 100 = 21,5°/, 
128 


KO 1,15°/, (isotonisch mit NaCl 0,9%/,). - - . - zrg >X< 100 = 20,8%/, 


Auch hier sieht man, daß eine reine KCl-Lösung 
einen ungünstigeren Einfluß auf die Phagocytose aus- 
übt als eine durch isosmotische NaCl-Lösung. 
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Ist diese Erscheinung auf einen Wirkungsunterschied rein 
physikalischer Natur zurückzuführen, mit andern Worten wurzelt 
derselbe in einer Verschiedenheit physikalischer Eigenschaften der 
beiden Salze, oder führen die letzteren eine Differenz in der chemi- 
schen Zusammensetzung der Phagocyten herbei in den beiden 
Fällen? Wir glauben, daß es sich hier um die letzte Ursache 
handelt, wenigstens doch diese den Durchschlag gibt; denn wie die 
Tabelle lehrt und auch andere Versuche gezeigt haben, hat es 
sich herausgestellt, daß nach Zurückbringen in Serum, wodurch 
also der Unterschied zwischen den die Phagocyten umgebenden 
Flüssigkeiten wegfiel, die mit KCl behandelten Zellen ein ge- 
ringeres phagocytäres Vermögen besaßen als die mit NaCl be- 
handelten. 

Die Versuche machen es also in hohem Maße wahr- 
scheinlich, wenn nicht sicher, daß die Phagocyten für 
K-Ionen permeabel sind. 


7. Einfluß von Ca-Ionen. 


Wie die Untersuchungen der letzten Jahre auf physiologischem 
und pathologisch-therapeutischem Gebiete gelehrt haben, muß 
dem Calcium eine große Bedeutung für den lebenden Organismus 


beigemessen werden. 

Man denke in erster Linie an die Experimente von J. Loeb und 
seinen Mitarbeitern!) über die Wiederbelebung durch Spuren Calcium von 
durch reine Salzlösung gelähmten Organismen. Weiter denke man an 
die Untersuchungen von Langendorff und Hueck?2), nach denen für 
das isolierte Säugetierherz die Anwesenheit einer genügenden Ca-Menge 
in der Nahrungsflüssigkeit eine Bedingung für dessen Tätigkeit ist und 
auch Hinzufügung von nur 0,05°/, CaCl, zum normalen Blute die Wirk- 
samkeit des susgeschnittenen Herzens in bedeutendem Maße steigerte. 
Aber nicht nur beim ausgeschnittenen Herzen war der Einfluß des 
Calciums sichtbar, auch beim Herzen in situ. Wenn die Autoren bei 
einem chloroformierten und curarisierten Kater nur 0,1 g Col, in die 


1) J. Loeb, American Journ. of Physiol. 3, 327 und 383, 1900; 
5, 362, 1901; Pflügers Archiv 80, 229, 1900. — Lingle, American Journ. 
of Physiol. 4, 265, 1900. — Miss Moore, American Journ. of Physiol. 
1900, 386. — J. Loeb, diese Zeitschr. 5, 351, 1907. — Auch andere 
Arbeiten in „Publications of the University of California“. 

2) Langendorff und Hueck, Pflügers Archiv 96, 473, 1903. — 
Sämtliche Literaturangaben über diesen Gegenstand bis zum Jahre 1904 
findet man in „Osmotischer Druck und Ionenlehre“‘ 3, 107 ff. 
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Zirkulation brachten, wurde die Herzwirkung kräftiger und der Blutdruck 
stieg in bedeutendem Maße. Dieser Zustand hielt Stunden an. 

Die Autoren haben dabei nicht versäumt, den praktischen Ärzten 
den Rat zu erteilen, bei der Injektion von Salzlösungen, wie diese 
in den letzten Jahren nach schwerem Blutverlust oft zur Anwendung 
kommt, die Hinzufügung von ein wenig CaCl, zu der Kochsalzlösung 
nicht zu vergessen. Noch zu anderen therapeutischen Zwecken hat man 
in der letzten Zeit den Gebrauch von Calcium empfohlen, so bei epi- 
leptischen Krämpfen. Es hat sich nämlich herausgestellt, daß 
Calcium die Erregbarkeit der Nervenzellen hinabdrückt. Bei Tetanie 
von Kindern hat man es mit Erfolg benutzt,!) auch bei essentieller 
Pruritus.?2) Es ist das in völliger Übereinstimmung mit dem Resultat 
physiologischer Experimente J. Loebs, nach dem Hyperästhesie der 
Haut durch Calcium beseitigt werden konnte. 3) 

Nennen wir noch drei andere Anwendungen. 

Nach der Injektion von Antidiphtheritisserum kommen bei 
Kindern oft Eruptionen vor. Mit Hinsicht auf diese Erfahrung hat man 
bereits die Zahl der Injektionen vermindert; auch hat man das Serum zu 
einer Temperatur erhitzt. durch welche die Substanz, die die schädliche 
Wirkung herbeiführte, zerstört wurde, aber das Antitoxin unversehrt 
blieb. Es hat sich nun herausgestellt, daß, wenn man den Kindern am Tage 
der Einspritzung und an den zwei folgenden Tagen ein wenig Chlorcalcium 
gibt, auch ohne die genannten Mittel günstige Resultate erzielt werden.*) 

Auch bei Nephritis ist Calcium mit Erfolg benutzt worden und 
sistierte die Albuminurie.5) Unwillkürlich denkt man hier an die 
günstige Wirkung von Mineralwässern und an die Tatsache, daß diese 
Wässer gerade einen bedeutenden Calciumgehalt besitzen. 

Auch bei Blutungen durch Hämophilie®) hat es eine günstige 
Anwendung gefunden. 

Beim ersten Anblick muß es wohl fremdartig erscheinen, 
daß diese eine Substanz bei so verschiedenartigen Affektionen 
Dienste leisten kann, aber allen diesen Anwendungen liegt 
doch ein wissenschaftliches Prinzip zugrunde. In allen Fällen 
ja darf man an eine Gleichgewichtsstörung im Gehalt der Ge- 
webe an Calcium und anderen Metallen denken, und wo diese 


entstanden ist, wird eine Wiederherstellung des Calciumgehalts 


1) A. Netter, Compt. rend. de la Soc. de Biol., 9. März 1907. 

2) Savill, The Lancet, 1. August 1906. — Netter, Importance 
biologique du Calcium, Paris, 1907, S. 14 und 24. 

3) J. Loeb, University of Chicago Decennial Publications 1902, 148. 

4) A. Netter, Compt. rend. de la Soc. de Biol., 10. Februar 1906. 

6) Wright und Ross, The Lancet, 2. Oktober 1905. — Netter, 
Compt. rend. de la Soc. de Biol., 2. März 1907. 

6) Wright und Paramore, The Lancet, 14. Oktober 1905; Nias, 
The Lancet, 18. August 1906. 
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die aufgetretenen abnormalen Lebensprozesse verbessern können. 
So liegt es, um ein Beispiel zu nennen, auf der Hand, daß 
bei Rachitis, wo bekanntlich eine Störung im Calciumhaushalt 
des Knochens besteht, auch in anderen Gewebsteilen ein als 
Tetanie sich offenbarendes Calciumdefizit wird vorhanden sein 
können. In der Tat haben denn auch Bestimmungen des 
Calciumgehalts im Gehirn von Kindern, welche an Tetanie er- 
lagen, gezeigt, daß da ein zu geringer Calciumgehalt vorhanden 
war. Sicher, Stoeltzner!) hat mit der Calciumtherapie bei 
Tetanie Mißerfolge gehabt. Doch Netter hat darauf hinge- 
wiesen, daß die von Stoeltzner verabreichte Calciummenge zu 
groß war.?) Diese Ansicht findet unserer Meinung nach ihre 
wissenschaftliche Erklärung in dem, was wir hervorhoben ge- 
legentlich der giftigen Wirkung einer reiner NaCl-Lösung. 
Stellen wir uns einen Augenblick vor, daß irgend eine Zelle in 
eine reine Chlorcalciumlösung gebracht wird, so wird ein Teil 
des in der Zelle vorhandenen Natrium, Calcium, Magnesium 
usw. dieselbe verlassen und durch Calcium ersetzt werden. 
Demzufolge wird ein modifiziertes Verhältnis der verschiedenen 
in der normalen Zelle vorhandenen Ionenproteide auftreten 
und dadurch eine Störung in den normalen Lebensprozessen 
in dieser Zelle. Solch eine Störung wird durch jede einiger- 
maßen belangreiche Änderung in der Zusammensetzung des 
normalen Zellenmediums hervorgerufen werden, des Mediums 
also, mit dessen Bestandteilen die Ionen der Zelle in normalen 
Umständen im Gleichgewicht waren. | 

So ist es denn auch zu begreifen, daß, wenn einem Indi- 
viduum zuviel Calcium verabreicht wird, Störung im normalen 
Gleichgewicht der Ionenproteide auftreten muß. 

Daß diese Vorstellung richtig ist, kann mit einem Beispiele 
illustriert werden. Hedon und Fleig?) haben gefunden, daß 
eine isolierte Darmschlinge schöne peristaltische Bewegungen 
zeigt in einer Flüssigkeit, in der u. a. ein gewisser Gehalt an 
Natriumcarbonat vorkommt. Setzt man ein wenig mehr Na,CO, 
hinzu, so hören die peristaltischen Bewegungen gleich auf. 








1) Stoeltzner. Die Kindertetanie (Spasmophilie) a's Calciumver- 
giftung, Jahrb. d. Kinderheilk. 1906. 

2) Netter. Importance biologique du Calcium, Paris 1907, S. 21. 

3) Hedon et Fleig. Archives Internat. de Physiol. Juli 1906. 
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Wir wollen hinzufügen, daß aber dieselbe Na,CO,-reichere 
Flüssigkeit wieder sehr geeignet ist, um die peristaltische Be- 
wegung des isolierten Ureters zu unterhalten. 

Beim ersten Anblick wird dies fremd erscheinen. Denn 
man könnte daraus die Schlußfolgerung machen, daß Blut, 
welches für die eine Zellenart zweckmäßig ist, für die andere 
nachteilig sei. Man vergesse aber nicht, daß die Zellen nicht 
unmittelbar durch das Blut selbst ernährt werden, sondern 
durch die Flüssigkeit, welche aus den Capillaren kommt. Und 
die Capillaren besitzen an den verschiedenen Stellen des 
Körpers die größte Verschiedenheit in der Permeabilität für 
verschiedene Substanzen. 


Besprechen wir jetzt unsere eigenen Versuche mit Calcium. 
Um den Einfluß von Ca-Ionen auf die Phagacytose zu unter- 
suchen, haben wir l ccm der Leukocytenserumsuspension mit 
l ccm Serum versetzt in den verschiedene Mengen CaCl,-6aq 
aufgelöst waren. 

Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht der in einer der 
Versuchsreihen erhaltenen Resultate. 


Tabelle 17. 
Einfluß von Calciumchlorid. 





RER | 
Flüssigkeiten a Prozentgehalt der | Zunahme 
l ccm Leukocyten-Serum | an hinzu- Beukory ton, welche Gos phago- 
N Kohle aufgenommen| cytären 
Aufschwemmung gefügtem Rapa SE 
+ Call, aben ermög 
ERICH NEUERER ees) 




















L Leem normales Serum 0% 615 x< 100 = 21,2 dë | 
2. 1 com Serum indem sich 

0,2 °/ CaCl, - 6aq ge.öst 

beld e a a 0,0050/ [Ees x< 100=269/ | 2,6% 
3. Leem Serum in dem 180 

0,2 dÉ CaCl,-6aq e e œ 0,05 Di, 652 >x< 100 = 27,6 o/o: 30,2 o/o 
4. Leem Serum, in dem 162 | 

10/, CaCl, -6aq 0,25% Lanz 100 =27°/o | 27,3%) 

| 

6. Leem Serum, in dem | 0 

20/, CaCl,-dagq 0,5% - >< 109 = 0 9/9 0°%/, 


724 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, daß Hinzufügung von 
0,005°/, CaCl, bereits eine Steigerung der Phagocytose 
von ungefähr 22°/, zur Folge hat. Diese Steigerung nahm 
bei Hinzufügung von mehr CaCl, zu, um bei fortgesetztem Zu- 
satz, z. B. von 0,25°/, ein wenig abzunehmen. Indessen war 
in dieser Lösung von Serum 4-0,25°/, CaCl, das phagocytäre 
Vermögen doch noch ungefähr 27°/, größer als im normalen 
Serum. Daß die Zunahme nicht bedeutender war als 27°/, 
muß zunächst daran zugeschrieben werden, daß bei diesem 
größeren CaCl,-Zusatz die Steigerung der osmotischen Konzen- 
tration sich geltend machte, welche, wie wir in der zweiten Mit- 
teilung nachwiesen, auf die Phagocytose einen nachteiligen 
Einfluß ausübt. Weiter muß auch der größere CaCl,-Gehalt 
der Flüssigkeit sich in nachteiliger Weise geltend gemacht 
haben auf die normale Zusammensetzung der Phagocyten und 
zwar in dem Sinne, wie wir das gelegentlich soeben der Erfah- 
rungen von Stoeltzner besprachen. Es kann denn auch nicht 
wundern, daß Hinzufügung von 0,5°/, CaCl, das phagocytäre 
Vermögen vollständig lähmte. 

Erwähnen wir noch eine andere Versuchsreihe. 


Tabelle 22. 
Einfluß von Chlorcalcium. 











Flüssigkeiten Gehalt der | Prozentgehalt der | Zunahme 
7 oO O | Suspension Leukocyten, des phago 
1 ur rn an hinzuge- | welche Kohle auf- | cytären 

ulsc Kae; fügten CaCl, | genommen haben | Vermögens 














86 


0% [45210 = 18,8% 


L 1 com normales Serum . 
2. 1 ccm Serum, in dem 
sich 0,02°/, CaCl. a 


gelöst befand 0,005°/, 88 >< 100 = 16,70%/,| 25,5%, 


526 
3. 1 ccm Serum, in dem 76 
0,2°/ CaCl, -6aq. . . . | oa, sja” 100 = 14,8°/) 11,3% 
4. Leem Serum, in dem | 82 
1°/o CaClg-6aq.. . . .| 0,25%, gaa 100 = IRAN 10,3%, 
5. Leem Serum, in dem | 
20/, CaCl,- 6aq. 05°/, 0% 00/9 
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Hier wieder ein ähnliches Resultat: Durch Steigerung 
des CaCl,-Gehaltes um bloß 0,005°/, erfolgt eine er- 
hebliche Zunahme der Phagocytose, welche bei weiterer 
Hinzugabe allmählich abnimmt. Beträgt die Zugabe 
0,5°/,, so zeigt sich das phagocytäre Vermögen voll. 
ständig gelähmt. 

Jetzt interessierte es uns zu untersuchen, ob auch Hinzu- 
fügung von Chlorcalcium zu einer reinen NaCl-Lösung 
sich in günstigem Sinne auf die Phagocytose geltend machen 
würde. i 

Die nächstfolgende Tabelle gibt auf die Frage eine Antwort. 


Tabelle 23. 
Zusatz von Chlorcalcium zu reiner NaCl-Lösung. 


Prozentgehalt der |Zunahme der 


PET EF Phagocyten, Phagocytose 
Flüssigkeiten welche Kohle auf- ‚durch CaCl,- 
genommen haben Zusatz 
e Z 154 
0,9%/,ige NaCl-Lösung . . ..... = x 100 = 20,6°/, 
0,9%/,ige NaCl-Lösung + 0,02%/, CaCla 49,5%, 
0,9°%/ ‚ige NaCl-Lösung + 0,1°/, CaCl, 62,6°/, 
1,20/,ige NaCl-Lösung `, . . ... . 
1,2%/ ‚ige NaCl-Lösung + 0,02°/, CaCl; 350/9 





1,20/ ige NaCl-Lösung + 0,10/, CaCh v >x< 100 = 22,3%/,| 73%, 


Die Resultate dieser Versuchsreihe sind sehr beachtenswert. 
Zunächst stellt sich heraus, daß Hinzufügung von nur 
0,02°/, CaCl, zu der 0,9°/ igen NaCl-Lösung eineSteigerung 
des phagocytären Vermögens von 49,5°/, veranlaßt hat; 
eine so bedeutende Steigerung war durch Zusatz von CaCl, zum 
Serum nicht beobachtet worden. Die Steigerung des phago- 
cytären Vermögens nahm noch zu, als 0,1°/, CaCl, hinzugefügt 
wurde (62,6°/,), aber diese Zunahme war doch nicht verhältnis- 
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mäßig groß, was wohl daher rühren wird, daß jetzt die Steigerung 
der osmotischen Konzentration und auch die des Calciumgehalts 
als solcher ihre nachteiligen Einflüsse geltend machten. 

Diese Einflüsse scheinen. offenbar weniger hervorzutreten, 
wenn die bereits stark hyperisotonische NaCl-Lösung von 1,2°/, 
gebraucht wird. Da hat Hinzufügung von 0,1°/, CaCl, einen 
sehr kräftig reparierenden Einfluß auf das phagocytäre Ver- 
mögen (73?/,!!). Auffallend war, daß CaCl, auch auf die 
roten Blutkörperchen einen sehr günstigen Einfluß ausübt. 
Es stellte sich nämlich heraus, daß in einer 1,2°/,igen NaCl- 
Lösung die zwei Tage alten roten Blutkörperchen ihren Farb- 
stoff verloren. Das war aber nicht der Fall, wenn zu der Koch- 
salzlösung 0,02°/, oder 0,1°/, CaCl, hinzugefügt war. 

Man sieht aus allen diesen Versuchen, wie be- 
deutend der Einfluß von Ca-Ionen für die Blut- 
zellen ist. 


Es wäre interessant zu erforschen, ob diese Tatsachen 
nicht benutzt werden könnten bei der Behandlung von ört- 
lichen Infektionen oder von Infektionskrankheiten. 
Man kann sich nämlich die Frage vorlegen, ob es nicht möglich 
ist, durch Verabreichung von Calcium die Phagacytose in be- 
deutendem Maße zu unterstützen bzw. anzuregen. Diesen Experi- 
menten (künstliche Infektion mit und ohne darauffolgende Chlor- 
calciumgabe) wird ein systematisches Studium über die Chlor- 
calciumausscheidung vorangehen müssen, welches Studium uns 
auch mit Hinsicht auf andere Anwendungen erwünscht vorkommt. 
Wir meinen folgendes. Es wird untersucht werden müssen, 
wie und in welcher Quantität Chlorcalcium per os verabreicht 
werden muß, um den Calciumgehalt des Blutes auf ein er- 
höhtes konstantes Niveau zu bringen. Letzteres könnte 
auch beim Menschen untersucht werden, auf indirektem Wege 
durch Calciumbestimmungen im Harn und dann, wenn diese 
zu der Annahme berechtigten, daß auch der Calciumgehalt 
des Blutes zu einer konstanten Höhe gestiegen war, zur Kon- 
trolle auch durch Calciumbestimmungen im Blute selbst. 

Es ist wohl Grund vorhanden, um von der Anwendung 
von Ca bei Infektionskrankheiten Erfolg zu erwarten. Vor 
kurzem hat Lauder Brunton mitgeteilt, daß er Chlorcalcium 
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mit sehr günstigem Resultat bei croupöser Pneumonie an- 
gewandt hat.!) Andere hatten dasselbe bereits vor ihm getan. 
So sah Crombie, indem er den Patienten 0,3 bis 0,9 g Chlor- 
calcium viermal pro Tag gab, die Mortalität im Spital zu 
Kalkutta von 38,6 zu 5°/, abnehmen.?) Crombie ist geneigt, 
die günstige Wirkung des Calciums, auf dessen Einfluß auf 
das Pneumotoxin, das sich bei der croupösen Pneumonie bildet, 
zurückzuführen. Lauder Brunton verabreichte es, um die 
Herztätigkeit bei der Krankheit anzuregen und schreibt den 
erzielten Erfolg eben daran zu. In der Tat weiß jeder Arzt, 
daß für die Heilung der croupösen Pneumonie sehr viel auf 
eine kräftige Wirkung des Herzens ankommt. 

Es ist nun die Frage, ob die günstige Wirkung des Cal- 
ciums nicht auch auf Beförderung der Phagacytose zurückzu- 
führen ist. Es wäre dies in hohem Maße wahrscheinlich, wenn 
sich herausstellen würde, daß auch bei andern Infektionen, ins- 
besondere bei örtlichen, eine günstige Wirkung des Calciums 
beobachtet werden könnte. 

Indessen muß man bei der croupösen Pneumonie noch an 
etwas anderes denken, nämlich an die stets damit einher- 
gehende Chlorretention, welche zweifelsohne eine Störung im 
normalen Gleichgewicht der mineralen Gewebebestandteile zur 
Folge hat; vielleicht wird durch Calciumverabreichung diese 
Störung gemildert. 


Zusammenfassung. 


Die Resultate, zu welchen die vorliegenden Untersuchungen 
geführt haben, lassen sich folgenderweise zusammenfassen. 

1. Im Gegensatz zu dem, was die Untersuchungen von 
J. Loeb und andern über die ‚„giftige‘‘ Wirkung von reinen 
NaCl-Lösungen auf die Eier niederer Seetiere und auf kontrak- 
tile Zellen wie Herz- und Darmmuskelzellen erwarten ließen, 
hat sich herausgestellt, daB für die Phagocyten eine 
0,9prozentige NaCl-Lösung nicht giftig ist und daß in 


1) Lauder Brunton. British med. Journ. 16. März 1907. — 
James Bare, ibid. 23 März und 6. April 1907. 
2) Crombic. The Practitioner 1893, S. 146. 
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derselben die Phagocytose nahezu die gleiche Größe 
hat wie im Serum. 

Dieser Gegensatz läßt sich durch die Annahme erklären, 
daß die Phagocyten in viel geringerem Maße für Ionen per- 
meabel sind als z. B. die Muskelzellen. Daß dennoch eine 
gewisse Permeabilität besteht und daß also unter dem Einfluß 
einer reinen NaCl-Lösung ein, wenn auch beschränkter Ionen- 
austausch zwischen NaCl-Lösung und Leukocyteninhalt statt- 
findet, geht aus der Tatsache hervor, daß Leukocyten, welche 
nach Behandlung mit einer schwach hyperisotonischen NaCl- 
Lösung einen Teil ihres phagocytären Vermögens eingebüßt haben, 
dasselbe wieder zurückbekommen, wenn sie in normales Serum, 
nicht aber, wenn sie in NaCl von 0,9°/, versetzt werden. Aus 
dem normalen Serum können sie die verlorenen Ionen zurück- 
gewinnen, aus 0,9°/,igem NaCl dagegen nicht. 

Zur Beantwortung der Frage, welche Ionen die Phago- 
cytose beeinflussen können, sind bis jetzt OH, Fl, Citronen- 
säure, Schwefligsäure, K- und Ca-Ionen untersucht worden. 

2. OH-Ionen. 

a) Verminderung des OH-Ionengehalts des Serums durch 
Hinzufügung von Spuren H,SO, macht sich in nachteiliger 
Weise auf die Phagocytose geltend. So wurde beobachtet, 
daß Zusatz von P”/.oo- Säure, was eine Herabsetzung 
des Alkaligehalts des Serums um 5°/, entspricht, schon 
eine deutliche Abnahme des phagocytären Vermögens 
erkennen ließ. 

b) Steigerung des OH-Ionengehalts durch Hinzufügung 
geringer Mengen NaOH zum Serum, macht sich ebenfalls in 
nachteiliger Weise auf die Phagocyten geltend, jedoch erst 
wenn diese Steigerung 15°/, des ursprünglichen Alkaligehalts 
des Serums beträgt. 

c) Die gleichen Erscheinungen wie sub a und b beobachtet 
man wenn Säure und Alkali zu einer 0,9prozentigen NaCl- 
Lösung hinzugefügt werden. Nur ist im letzteren Fall der 
nachteilige Einfluß auf die Phagocytose viel bedeutender, als 
wenn die gleiche Säure- und Alkalimenge zum Serum hinzu- 
gesetzt werden. 

Dieser Unterschied muß, jedenfalls teilweise, daran zuge- 
schrieben werden, daß das zum Serum hinzugefügte Alkali und 


Quantitative Studien über Phagocytose. III. 305 


auch die Säure nicht im freien Zustande im Serum bestehen 
bleiben sondern teilweise unwirksam werden; bei Hinzufügung 
dieser Substanzen zu einer NaCl-Lösung ist letzteres nicht der 
Fall (S. 288). 

3. Fluor ist ein Gift für die Phagocyten. Daran wird 
man zu denken haben, wenn NaFl gebraucht wird, um Blut- 
gerinnung vorzubeugen, und nachher Untersuchungen mit 
Phagocyten angestellt werden. 

Auch ist die landläufige Meinung, daß Einführung von 
NaFl enthaltenden Lösungen in Darmschlingen ausschließlich 
das Epithel schädigt, und die darunterliegenden Gewebeteile in- 
takt läßt, nach den mit Phagocyten gewonnenen Erfahrungen 
nicht ohne weiteres als richtig zu betrachten. 

4. Citronensäureionen sind ebenfalls schädlich für 
die Phagocytose. Diese Tatsache hat man sich zu vergegen- 
wärtigen, wo man nach dem Vorgang von Wright und 
Douglas bei den Öpsoninuntersuchungen der Blutgerinnung 
durch citronensaures Natron vorzubeugen sucht. 

In der von diesen Autoren angegebenen Konzentration 
angewandt, lähmt das citronensaure Natron das phagocytäre 
Vermögen. Zwar kehrt dasselbe nach Zurückbringung der 
Zellen in normales Serum teilweise zurück, aber der Verlust 
beträgt dann doch noch ungefähr 30°), des ursprüng- 
lichen Wertes. 

5. Schwefligsäureionen sind ebenfalls schädlich für die 
Phagocytose. 

Hinzufügung von 0,02°/, schwefligsauren Natrons macht 
sich in nachteiliger Weise geltend. Zusatz größerer Dosen 
noch mehr. Jedoch kehrt das ursprüngliche phagocytäre Ver- 
mögen vollständig zurück, wenn die mit 0,05°/, Na,SO, be- 
handelten Phagocyten wieder in normales Serum zurückgebracht 
werden. Waren die Phagocyten mit 0,1°/, enthaltendem Serum 
in Berührung gewesen, so zeigten die Phagocyten eine bleibende 
Schädigung. 

Diese Beobachtungen dürfen einige Bedeutung haben bei 
der Beantwortung der Frage, inwieweit die Konservierung von 
Nahrungsmitteln mit schwefligsaurem Salz gesundheitsschäd- 
lich ist. 

6. Kaliumionen. Vergleicht man den Einfluß einer 
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0,9°/,igen NaCl-Lösung mit einer 1,15°/ igen (mit NaCl 0,9°/, 
isosmotischen) KCI-Lösung, so ergibt sich, daß in letzterer die 
Phagocytose geringer ist. Dementsprechend zeigt sich Hinzu- 
fügung von 0,127°/, RO zum Serum schädlicher als Hinzu- 
fügung von 0,1°/, NaCl, das damit isosmotisch ist. 

Diese Versuche berechtigen zur Schlußfolgerung, daß die 
Phagocyten für K-Ionen permeabel sind, was noch da- 
durch bestätigt wird, daß die durch K-Ionen in nachteiliger 
Weise beeinflußten Phagocyten nach Zurückbringung in nor- 
males Serum ein geringeres phagocytäres Vermögen zeigen, 
als wenn dieselbe dem Einfluß einer isosmotischen NaCl-Lösung 
ausgesetzt waren. 

7. Ca-Ionen. Hinzufügung geringer CaCl,-Mengen 
zum Serum steigert das phagocytäre Vermögen er- 
heblich. Bei Zusatz von 0,005°/, CaCl, nahm das phago- 
cytäre Vermögen um ungefähr 22 °/, des ursprünglichen|Wertes zu. 

Die günstige Wirkung des Chlorcalciums macht sich in 
noch stärkerem Maße geltend, wenn dasselbe zu NaCl-Lösungen 
statt zum Serum hinzugesetzt wird. 

Bei Zusatz viel größerer CaCl,-Mengen wird der günstige 
Einfluß von Ca-Ionen von zwei Faktoren entgegengewirkt, erstens 
von der jetzt nicht mehr zu vernachlässigenden Steigerung der 
osmotischen Konzentration; zweitens von dem) desintegrierenden 
Einfluß, der ein Übermaß von Ca-Ionen in der Flüssigkeit 
auf den normalen Ionenproteidgehalt der Phagocyten ausübt. 

Dieser Tatsache hat man Rechnung zu tragen bei der 
Dosierung der CaCl,-Mengen, welche man behufs terapeutischer 
Zwecke einverleibt. 

Übrigens stimmt der günstige Einfluß von Calciumionen 
auf die Phagocytose in merkwürdiger Weise mit deren bereits 
bekanntem förderndem Einfluß auf die Herztätigkeit überein. 


Die quantitave Bestimmung des Gesamtschwefels im Harn. 
Von 


Emil Österberg und Charles G. L. Wolf. 


(From de Department of Chemistry, Cornell University Medical College, 
New-York City.) 


(Eingegangen am 11. Februar 1908.) 


In einer vor kurzem erschienenen Arbeit hat Hugo Schulz!) 
unter obigem Titel eine Bestimmungsmethode des Gesamt- 
schwefels im Harn von neuem empfohlen, die er vor einigen 
Jahren bereits vorgeschlagen hat. Sie besteht in der Oxyda- 
tion des Harns mit roter, rauchender Salpetersäure und Aus- 
fällung der Schwefelsäure mittels Bariumchlorid. 

Im Verlaufe ausgedehnter Untersuchungen über den 
Stickstoff- und Schwefelstoffwechsel, die der eine von uns 
in Bearbeitung hat und von denen ein Teil bereits in dieser Zeit- 
schrift veröffentlicht worden ist,*) hat sich die Notwendigkeit 
ergeben, eine große Reihe von Gesamtschwefelbestimmungen 
des Harns vorzunehmen. Die seit mehreren Jahren im hiesigen 
Laboratorium angewendete Methode besteht in der Oxydation 
des Harns mit Natriumsuperoxyd unter Benutzung der von 
Folin angegebenen Modifikationen.?) Dieses Verfahren läßt 
absolut nichts hinsichtlich der Genauigkeit zu wünschen übrig, 
wie uns Hunderte von Kontrollanalysen gezeigt haben; es hat 
jedoch den Nachteil langer Dauer, indem es 48 Stunden bis 
zur Beendigung erfordert. Eine schneller arbeitende, aber 
dabei ebenso genaue Methode wäre für die analytische Praxis 
im höchsten Grade erwünscht. In welcher Weise das Ver- 


1) H. Schulz, Pflügers Archiv 120, 114, 1907. 
2) Österberg und Wolf, Diese Zeitschrift 5, 304, 1907; ferner 
Mariott und Wolf, ebenda 7, 213, 1907. 
3) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 1, 131, 1906. 
20* 
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fahren von Schulz diese Hoffnung erfüllt, sollen die folgenden 
analytischen Daten zeigen. 

Die benutzte Säure war chemisch reine rote rauchende 
Salpetersäure vom spezifischen Gewicht 1,60; sie enthielt keine 
wägbare Menge von Schwefelsäure. Alle Messungen für die 
Kontrollanalysen wurden mit derselben Bürette ausgeführt, die 
auf 0,05 ccm geteilt war und genaue Ablesung auf 0,01 ccm 
gestattete. Alle von Schulz hinsichtlich der Kolbenform, 
Dauer und Art des Erhitzens gemachten Angaben wurden nach 
Vorschrift befolgt. Ein kleiner Trichter wurde in den Kolben- 
hals gehängt, um Verluste durch Spritzen zu verhindern. Alle 
Wägungen wurden im Gooch-Tiegel, der bis zu konstantem 
Gewichte geglüht war, ausgeführt. Die Bestimmung des Ge- 
samtschwefels in einer frischen Harnprobe ergab folgende Werte: 


a) Schulz’ Methode: 


10 ccm Urin ergaben: 


0,0478 BaSO, = 0,0656 °/, 8. 


10 npn n» 00904 „ —0,0836°/, S. 
10 „p 0»..00892 „ —=0,075°/, S. 
Im, 09004 „ —0,0614°/, S. 


b) Peroxydmethode: 


25 ccm Urin ergaben: 


0,1220 BaSO, = 0,0669 °/, S. 


25 n n» 0,1211. „ = 0,0664), S. 
ap. n» 0,1206 „ = 0,0662 °/, S. 
BO „ = 0,0866 °/, S. 


Für eine Mischprobe 
Zahlen erhalten: 


a) Schulz’ Methode: 


10 ccm Urin ergaben: 
10 33 29) 39 
10 LE 33 


33 


b) Peroxydmethode: 


25 ccm Urin ergaben: 
25 „ 


33 33 


von Cystinharn wurden folgende 


0,0199 BaSO, = 0,0273 °/, S. 
0,0194 „ = 0,0265 °/, 8. 
0,0220 „ = 0,0302 °/, S. 


0,0580 Bag, = 0,0318 °/, S. 
0,0586 „ = 0,0320 °/, S. 
0,1178 „ = 0,0322 °/, S. 


Wie die Daten zeigen, ist weder die Oxydation der Schwefel- 
verbindungen bei Oxydation des Harns mit Salpetersäure voll- 
ständig — das folgt aus den höheren Werten nach der Per- 
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oxydmethode — noch stimmen die Analysen untereinander ge- 
nügend überein. Sherman!) fand bei dem Versuche, das 
Salpetersäureverfahren zur Bestimmung des Gesamtschwefels in 
Nahrungsmitteln zu verwenden, niedrigere Werte als nach der 
Peroxydmethode oder bei Verbrennung der Eiweißkörper mittels 
verdichteten Sauerstoffs in der calorimetrischen Bombe. Das 
gleiche Ergebnis erhält man für Harn. Man gelangt deshalb 
zu dem Schluß, daß das von Schulz für die Gesamtschwefel- 
bestimmung im Harn vorgeschlagene Verfahren für genaue Be- 
stimmungen ungeeignet ist. 


1) Sherman, Journ. Amer. Chem. Soc. 24, 1100, 1902. 


Die Untersuchung des Kotes auf den Gehalt an Stick- 
stoff, der in Form von Stoffwechselprodukten darin ent- 
halten ist. 


Von 
A. Stutzer (Berichterstatter), E. Merres und L. Seidler. 


(Mitteilung aus dem agrikultur-chemischen Institute der Universität 
Königsberg.) 


(Eingegangen am 17. Februar 1908.) 


Läßt man auf vegetabilische Nahrungsmittel der Tiere oder 
der Menschen sauren Magensaft bei Bluttemperatur im Labo- 
ratorium einwirken, so findet eine Lösung der eigentlichen 
Eiweißstoffe statt und werden gleichzeitig die Nucleoalbu- 
mine und Nucleoproteide gespalten. Bei der Spaltung der 
letzteren bleibt eine in saurem Magensaft nicht lösliche, stick- 
stoffhaltige Substanz zurück, deren Stickstoffgehalt leicht er- 
mittelt werden kann. Die Trennung ist eine quantitative, in- 
dem bei Verwendung der gleichartigen Substanz stets dieselbe 
Menge von Stickstoff bei den Analysen gefunden wird. 

Der im tierischen Organismus bei der Verdauung der Vege- 
tabilien stattfindende Vorgang ist nicht genau der gleiche. Dem 
Futterbrei gesellen sich stickstoffhaltige Verdauungsflüssigkeiten 
hinzu: Ausscheidungen der Bauchspeicheldrüse, der Galle, der 
Schleimhäute, die man zusammen Stoffwechselprodukte nennt. 
Sie sind nur zum Teil resorptionsfähig und werden sie größten- 
teils mit dem Kot gemengt ausgeschieden. 

Es könnte die Möglichkeit vorliegen, daß das alkalisch 
reagierende Sekret der Bauchspeicheldrüse einen Teil derjenigen 
Nucleinstoffe löst, welche vom sauren Magensaft nicht verändert 
werden. Hiergegen spricht aber die Tatsache, daß, wie aus 
einer anderen von uns ausgeführten Untersuchung hervorgeht, 
dieselbe Menge von Stickstoff unlöslich bleibt, wenn man einer- 
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seits das Futter mit saurem Magensaft behandelt und anderer- 
seits in derselben Weise den Kot der Tiere, welche jenes Futter 
gefressen hatten. Würde durch den alkalischen Bauchspeichel 
ein Teil der Nucleinstoffe gelöst sein, so müßte dies dadurch 
zum Ausdruck kommen, daß keine Übereinstimmung zwischen 
der Menge des unlöslichen Futterstickstoffs und des unlöslichen 
Kotstickstoffs besteht. | 

Es ist die Frage aufzuwerfen: Findet vielleicht ein Aus- 
gleich in dem Sinne statt, daß der Bauchspeichel einen 
Teil der Nucleinstoffe löslich macht, aber andererseits gewisse 
stickstoffhaltige Bestandteile unlöslich oder sehr schwer löslich 
werden? 

Ich glaube nicht annehmen zu müssen, daß durch die Ein- 
wirkung des Bauchspeichels im Darm aus den gelösten An- 
teilen der Nucleine schwer lösliche Xanthinverbindungen sich 
abspalten. Abspaltungen von Körpern der Xanthingruppe 
können beim Kochen von Nuclein mit verdünntem Bauch- 
speichel vorkommen, vielleicht auch, wenn man den Auszug 
der Bauchspeicheldrüse bei Gegenwart eines sehr hohen Soda- 
gehaltes längere Zeit hindurch auf Futtermittel bei Bluttem- 
peratur im Laboratorium erwärmt, es ist aber ziemlich unwahr- 
scheinlich, daß unter normalen Verhältnissen im Darm der Tiere 
schwer lösliche Xanthinverbindungen dem Kot sich beimengen. 

Dagegen schien es wünschenswert zu sein, durch beson- 
dere Untersuchungen festzustellen, ob die Art der Konservie- 
rung des Kotes, wie sie von uns vorgenommen wurde, irgend- 
welche Fehler einschließt. Schon vor langer Zeit wurde vom 
Berichterstatter der Vorschlag gemacht, durch eine Behand- 
lung des Kotes mit saurem Magensaft die stickstoffhaltigen 
Stoffwechselprodukte zu lösen!) Von Th. Pfeiffer ist das 
Verfahren als richtig bestätigt?) und von ihm ausdrücklich dar- 
auf hingewiesen, daß man frischen Kot oder feucht konser- 
vierten Kot zur Untersuchung nehmen müsse und nicht 
solchen, der im Trockenschranke unter Anwendung von Wärme 
getrocknet wurde. Auch der Berichterstatter fand, daß z. B. 
Kuhkot durch Erwärmen auf 100° so verändert wird, daß nun 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem, 10, 159; 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem: 10, 576; 
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ein Teil der stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte in Magen- 
saft nicht mehr löslich ist.) Der Kot vom Pferd, Kaninchen, 
Schaf, Ziege u. dgl. ist so trocken, daß solcher nach dem Aus- 
breiten in dünner Schicht in kurzer Zeit bei Zimmertemperatur 
hinreichend lufttrocken wird. Es erschien wünschenswert, durch 
einige Versuche feststellen zu lassen, ob man unter allen Um- 
ständen den Kot feucht (nach Zugabe gewisser Konservie- 
rungsmittel) aufbewahren muß, oder ob man z. B. Schafkot 
durch Ausbreiten auf einem Geflecht von verzinktem Eisen- 
draht bei 15 bis 20° trocknen darf. 

Nach den Untersuchungen von C. Beger ist das Erwärmen 
des Kotes auf dem Wasserbade und das nachherige Trocknen 
im Trockenschranke bei 60 bis 80° von Einfluß auf die Lös- 
lichkeit der stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte.?) Im Durch- 
schnitt aller Versuche fand Beger den Verdaulichkeitskoeffi- 
zienten um 6°/, niedriger, wenn der getrocknete Kot mit saurem 
Magensaft behandelt wurde, im Vergleich zur Untersuchung 
des frischen Kotes, und nach dem Verzehr von Heu war der 
Unterschied sogar 9°/,. 

Gegen die Behandlung des Kotes mit saurem Magensaft 
hat man das Bedenken erhoben, daß durch dieses Lösungs- 
mittel ein Teil solcher Eiweißstoffe gelöst werden kann, die 
das Tier weder durch Magensaft noch durch den Bauchspeichel 
löslich machte.?) Es ist aber kaum anzunehmen, daß ein ge- 
sundes Tier mit normaler Verdauung (und nur solche wird man 
bei Verdauungsversuchen benutzen) durch Magensaft und durch 
die darauffolgende Einwirkung von Bauchspeichel in seinem 
Körper weniger Stickstoff löst, als beim ‚künstlichen‘ Ver- 
dauungsversuch nur durch Magensaft in Lösung geht. Ich glaube, 
man kann jenen Einwand vernachlässigen. 

Soll der Kot mit saurem Magensaft behandelt werden, um 
die stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte zu lösen, so haben 
wir zu beachten: 

l. die erforderliche Menge des Magensaftes, die Zeitdauer 
der Erwärmung, den Säuregehalt der Flüssigkeit, welche auf 
den Kot einwirkt; 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 364. 


2?) Zeitschr. f. physiol Chem. 40, 178. 
7 Landw. Versuchsstationen 12, 59. 
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2. die Art der Konservierung des Kotes, falls dieser nicht 
in ganz frischem Zustande zur Untersuchung kommt. 

Der erste Punkt dürfte von geringerer Wichtigkeit sein. 
Es handelt sich nur um kleine Mengen von stickstoffhaltigen 
Bestandteilen, die gelöst werden sollen, und wird demgemäß 
auch relativ wenig Magensaft, wenig HCl und eine kürzere Er- 
wärmungsdauer genügen, um die Stoffwechselprodukte zu lösen. 
Wir haben auf soviel Kot, als ungefähr 2 g Trockensubstanz 
entsprach, stets 250 ccm Magensaft mit 0,2°/, HCl verwendet 
und 12 Stunden lang auf 37° erwärmt, indem allmählich der 
Säuregehalt bis auf 1°/, HCI angereichert wurde. 


Die Ausführung der Konservierungsversuche. 


Ein gesunder ausgewachsener Hammel, der schon längere 
Zeit für Versuchszwecke gehalten war, erhielt 10 Tage lang 
täglich 800 g Wiesenheu. Die Verdauung verlief normal, der 
Kot enthielt durchschnittlich 41°/, Trockensubstanz. Der am 
letzten Tage (27. November) erzeugte Kot diente für Konser- 
vierungsversuche. Frisch untersucht enthielt dieser 14,01°/, 
Trockensubstanz, 2,33 °/, Stickstoff (gesamte Menge), davon 
1,97°/, in saurem Magensaft unlöslich, es blieben also 84,5 °/, 
des Stickstoffs unlöslich. 

Von dem in großen Reibschalen zerriebenen und gleich- 
mäßig gemischten Kot wurden je 200 g in Erlenmeyerkolben 
gebracht und die Flaschen mit Gummistopfen verschlossen, 
nachdem sie zum Teil mit je 2ccm einer Konservierungsflüssig- 
keit versetzt waren. Sie blieben 6 Wochen lang bei Zimmer- 
temperatur in einem Schranke stehen, dann ist die Menge der 
Trockensubstanz und des Stickstofis (gesamte Menge und in 
Magensaft nicht löslicher Anteil desselben) nochmals ermittelt. 

Ein anderer Teil der Kotproben wurde in flachen Glas- 
schalen dünn ausgebreitet und 8 Tage lang in einem Zimmer 
aufbewahrt, das eine Wärme von annähernd 15° hatte. Der 
Wassergehalt war inzwischen auf rund 10°/, ermäßigt. Die 
Stickstoffbestimmungen sind, wie oben angegeben, ausgeführt. 
Verluste an Gesamtstickstoff hatten auch in diesem Falle nicht 
stattgefunden. 

Vorhin wurde mitgeteilt, daß von dem Stickstoff des fri- 
schen Kotes 84,5°/, in saurem Magensaft nicht löslich waren. 
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Wir wollen diese Zahl =—= 100 setzen und die nach der Kon- 
servierung gefundenen Verdaulichkeitskoeffizienten des Kotes in 
relativen Verhältniszahlen ausdrücken. 

l. Kot frisch. Wertziffer = 100. 

2. Kot ohne Konservierungsmittel 6 Wochen lang in ge- 
schlossenen Flaschen aufbewahrt. Wertzifier = 90. 

3. Kot bei 15° an der Luft getrocknet. Wertziffer = 102,2. 

4. Kot mit 1°/, Schwefelkohlenstoff versetzt (2 ccm für 
200 g Kot). Wertziffer = 100. 

5. Zusatz von 1°/, 95°/,igen Alkohols und, wie bei den 
anderen Versuchen, 6 Wochen lang aufbewahrt. Wertziffer 
— 92,5. 

5. Statt des Alkohols ist Äther genommen. Wertzifier 
— 92,9. 

Hieraus ergibt sich folgendes: Das beste Konservierungs- 
mittel ist Schwefelkohlenstoff, von dem auf je 100 g Kot 
= l ccm verwendet wurde. Durch das Trocknen an der Luft 
bei einer Temperatur von ungefähr 15° wurden Verdaulich- 
keitskoeffizienten erhalten, die ungefähr 1°/, niedriger sind als 
nach der Behandlung des frischen Kotes mit saurem Magen- 
saft. Angenommen, ein Schaf verzehrt im Heu täglich 10 g 
Stickstoff. Im Kot erscheinen 6 g Stickstoff wieder, jedoch ist 
hiervon 1°/, in Magensaft löslich, also in Form von Stoff- 
wechselprodukten enthalten. Es sind also 5g Stickstoff aus 
dem Futter verdaut. Wurde der Kot nicht frisch untersucht, 
sondern bei 15° lufttrocken gemacht, so ist der Stickstoff ein 
wenig schwerer löslich. Waren im frischen Kot, so stellten 
wir fest, 100 Teile nicht löslichen Stickstoffs vorhanden, so 
enthielt der bei 15° getrocknete 102 Teile nicht löslichen Stick- 
stoffs. Es sind also, wenn wir auf das oben angegebene Bei- 
spiel zurückgreifen, in der lufttrocknen Substanz, nicht dem 
lufttrocken gemachten Kot, nicht 5 g, sondern nur 4,9 g Stick- 
stoff als verdaulich ermittelt, und ist der Verdaulichkeitskoeffi- 
zient nicht 50, sondern 49. 

Das ist kein wesentlicher Unterschied. Merkwürdigerweise 
war beim Aufbewahren des Kotes im feuchten Zustande ohne 
Konservierungsmittel ein geringer Teil des unverdaulichen Stick- 
stofis löslich geworden, was durch Bakterientätigkeit zu er- 
klären sein dürfte. Auch bei Vorhandensein von 1°/, Alkohol 
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oder Äther war nach Verlauf von 6 Wochen eine ganz geringe 
Menge des Stickstoffs löslich geworden. 

Bei weiteren Versuchen wollten wir feststellen, ob es bei 
der Behandlung des Kotes mit saurem Magensaft nötig sei, 
den Säuregehalt allmählich auf 1°/, HCl zu erhöhen. Da nur 
geringe Mengen von Stickstoff zu lösen waren, vermuteten wir, 
daß der ursprünglich vorhandene Gehalt des Magensaftes von 
0,2°/, HCl genügen würde. Diese Annahme traf nicht zu. Die 
Menge des Gesamtstickstoffs: im Kot (auf Trockensubstanz be- 
rechnet) war 2,33°/,., Als wir unter den eben geschilderten 
Verhältnissen den nur schwach sauren Magensaft (0,2°/, HCl 
enthaltend) hatten einwirken lassen, wurde gefunden: 2,83, 
2,72, 2,78°/, Stickstoff. Die Analyse ergab also mehr, als Stick- 
stoff in gesamter Menge zugegen gewesen war. Der Kot hatte 
unter diesen Verhältnissen aus den stickstoffhaltigen Bestand- 
teilen des Magensaftes einen kleinen Teil unlöslich gemacht. 
Dies ist eine Erscheinung, welche ich sonst nur bei humifi- 
zierten Substanzen, beispielsweise bei der Einwirkung von ` 
Magensaft auf Torf (Torfstreu), beobachtet hatte. Die vege- 
tabilische Faser des Kotes absorbierte Stickstoffverbindungen, 
wenn der Säuregehalt der Flüssigkeit ein geringer blieb. Um 
dies zu vermeiden, muß man bei der Behandlung des Kotes 
mit Magensaft den Säuregehalt bis auf 1°/, HCl anreichern. 

Sodann suchten wir festzustellen, ob vielleicht die Säure 
allein genügt, um die stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte zu 
lösen. Den erzielten Erfolg drücken wir wieder in derselben 
Weise, wie vorhin geschehen, in Wertziffern aus, indem wir die 
Menge des in saurem Magensaft unlöslichen Stickstofis des fri- 


schen Kotes durch die Zahl 100 ausdrücken. 


Säuregehalt Säuregehalt 
0,2%, HCI 1,0%, HCl 


l. Kot feucht aufgehoben ohne Zusatz 105,0 100,0 
2. Kot mit Schwefelkohlenstoff konser- 
viert. . . . ee 110,1 108,6 


Die Salzsäure allein (ohne Magensaft) hatte somit zu wenig 
von dem Stickstoff gelöst. 


Versuche mit größeren Mengen von Konservierungsmitteln. 


Bei weiteren Versuchen verwendeten wir als Ausgangs- 
material Ziegenkot, der bei 15 bis 20° an der Luft getrocknet 
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war. Je 100 g des lufttrocknen Kotes wurden mit 20 ccm der 
nachstehend bezeichneten Mittel versetzt, die Mischung vier 
Wochen lang aufbewahrt und dann die Menge des gesamten 
und des in saurem Magensaft unlöslichen Stickstoffs ermittelt. 

Setzen wir die Menge des im lufttrocknen Kot vorhan- 
denen, in Magensaft nicht löslichen Stickstoffs —= 100, so blieb 
unlöslich: 


Konservierungsmittel 
1. 20 cem Äther . . 2 2 2 . . . 101 
2. 20 ccm 95°/,iger Alkohol . . . . 122 
3. 5 ccm Chloroform, 15 ccm Wasser . 124 
4. 0,02ccm Formalin, 20 ccm Wasser . 129 
5. 10 ccm Formalin, 10 ccm Wasser . 139 


Hiernach hatte der Äther, in der angegebenen Menge an- 
gewendet, als ziemlich indifferent sich erwiesen, die anderen 
Konservierungsmittel machten die Stoffwechselprodukte schwerer 
löslich. 

Wir haben dann auch mehrere Futtermittel (Wiesenheu, 
Hafer, Baumwollsaatmebl), in ähnlichen Mengenverhältnissen 
mit Alkohol, Chloroform und verdünnter Formalinlösung über- 
gossen, einige Zeit aufbewahrt, nun die gesamte Menge des 
Stickstoffs und den in Magensaft unverdaulichen Anteil quanti- 
tativ bestimmt und fanden folgendes: 

Der Alkohol hatte nicht nachteilig auf die Eiweißstoffe 
eingewirkt. Chloroform und. Formalin hatten die Eiweißstoffe 
im Heu und im Baumwollsaatmehl unzweifelhaft, wenn auch 
nur in geringem Grade, etwas schwerer verdaulich gemacht. 
Die Eiweißstoffe des Hafers waren durch die Konservierungs- 
mittel nicht beeinflußt. 


Die wichtigsten Ergebnisse fassen wir in folgende Worte 
zusammen: Um in einem verhältnismäßig trocknen Kote von 
Schaf, Ziege, Kaninchen die Menge des in Form von Stoff- 
wechselprodukten vorhandenen Stickstoffs zu ermitteln, emp- 
fiehlt es sich, den Kot, sofern er nicht frisch untersucht werden 
kann, durch Zugabe von Schwefelkohlenstoff in dem Ver- 
hältnisse zu konservieren, daß auf je 100 g des Kotes l ccm 
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Schwefelkohlenstoff Verwendung findet. Man bewahre den Kot 
in luftdicht schließenden Gefäßen auf. 

Trocknet man den (nicht konservierten) Kot der vorhin 
angegebenen Tierarten in der Weise, daß er dünn ausgebreitet 
in einem luftigen Zimmer bei 15 bis 20° gelagert wird, so 
wird etwas weniger von dem Stickstoff der Stoffwechselpro- 
dukte löslich gemacht. Es handelt sich um geringe Diffe- 
renzen, die keine Bedeutung haben. Da es indes keine Mühe 
macht, den Kot durch Schwefelkohlenstoff zu konservieren, 
empfehlen wir dessen Anwendung. 

Die Behandlung des Kotes geschieht in der Weise, daß 
man so viel, als ungefähr 2 g Trockensubstanz entspricht, mit 
250 ccm des von uns benutzten Magensaftes!) übergießt, auf 
37° erwärmt und allmählich so viel HCl zufügt, daß schließlich 
1°/, HCl vorhanden ist. Nach Verlauf von 12 Stunden wird 
das Unlösliche abfiltriert und der Stickstoff darin bestimmt. 
Außerdem ermittle man die gesamte Menge des Stickstofis 
im Kot. Die Differenz beider Bestimmungen ergibt den in 
Form von Stoffwechsel vorhandenen Stickstoff. 


1) Siehe diese Zeitschr. 9, 127, 1908. 


Über Fermentverteilung und Fermentverlust. 
Von 


E. Fuld und L. Pincussohn. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen 
Instituts zu Berlin.) 


(Eingegangen am 28: Februar 1908.) 


Vor einigen Jahren haben Reichel und Spiro (l) die alte 
Frage wieder aufgenommen, ob während der spezifischen Wir- 
kung eines Enzyms durch eben diese Wirkung bedingt eine 
Abnahme der Fermentmenge zu konstatieren sei — eine Frage, 
der sie durch Heranziehung des in seinen Wirkungsgesetzen so 
durchsichtigen Labenzyms näher traten. 

Eine spontane Abnahme des Labenzyms unter seinen ge- 
wöhnlichen Wirkungsbedingungen ist öfters konstatiert worden. 
Diese mußte bei den Versuchen auf ein geringes Maß eingeschränkt 
werden, was den Autoren durch Verwendung großer Ferment- 
mengen gelang. 

Des weiteren ist es bekannt, daß der Labgehalt der Molke 
zurückbleibt hinter demjenigen, welchen man ihr auf Grund 
einer Berechnung zuschreiben würde. Diese von Mayer (2) be- 
beschriebene Tatsache, welche der eine von uns bestätigte und 
zu erklären versuchte (3), findet auch in den Experimenten von 
Reichel und Spiro ihren Ausdruck; dieselben studierten zum 
erstenmal diese Verhältnisse ziffernmäßig, wobei ihr Ziel war, 
zu ermitteln, ob man tatsächlich einen etwa durch die Wirkung 
des Enzyms verursachten Verbrauch annehmen müsse, ob nicht 
vielmehr das Ferment bei gleichbleibender Menge eine andere, 
geringere Wirksamkeit annehme, oder endlich, ob eine andere Er- 
klärung möglich sei. Die Autoren fanden eine solche Erklärung 
in der Annahme, daß das Ferment sich zwischen Molken und Käse 
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verteile; da diese erschlossene doppelte Lokalisation des Enzyms 
sich nach konstantem Verhältnis vollzieht, so sprechen sie von 
einer ‚Verteilung‘ (im prägnanten Sinne) zwischen Käse und 
Molken und bestimmten auch das Verteilungsverhältnis unter 
verschiedenen Bedingungen. 

Die Anwendung des Begriffes des Teilungskoeffizienten auf 
die Mengenverhältnisse bei der Gerinnung könnte an sich etwas 
ungewöhnlich scheinen. Bei diesem Vorgang treten nämlich 
nicht, wie dies bei den typischen Fällen einer Verteilung die 
Regel ist, zwei flüssige Phasen nebeneinander auf, sondern es 
findet sich eine feste Phase, der Käse, neben der flüssigen Molke 
vor. Nun weiß man ja allerdings zum Teil gerade auf Grund 
der Arbeiten Spiros, daß das den festen Kolloiden anhaftende 
Quellungswasser ganz andere Eigenschaften besitzt als das über- 
stehende Wasser, so daß man wohl annehmen kann, daß zwischen 
diesem und jenem eine wahre Verteilung stattfinden möchte. 

Weiterhin nimmt man vielfach an, daß auch die Adsorption 
an feste Körper, wie Tierkohle u. dgl., auf einer besonderen Be- 
schaffenheit der wässerigen Berührungsschicht beruhe. 

Endlich wäre hervorzuheben, daß Kolloide, selbst wenn sie 
in Substanz vorliegen, nach den gegenwärtig geltenden An- 
schauungen ebenso wie überhaupt die amorphen Substanzen zu 
den Flüssigkeiten zu stellen wären (‚amorpher Aggregatzustand‘‘) 
im Gegensatz zu den festen (und eventuell flüssigen?) Kry- 
stallen. Aus dieser Definition leitet sich in ungezwungener 
Weise der Begriff der festen Lösung ab. Diese Aufzählung ge- 
nügt wohl, um zu zeigen, daß ausreichende Berechtigung vor- 
liegt, den dem Käse anhaftenden Labteil als gelöst anzusehen. 
Zugleich aber geht aus derselben hervor, wie schwierig es sein 
müßte, festzustellen, welche Auffassung in diesem Fall zuträfe, 
vielmehr welcher Anteil jeder dieser Möglichkeiten zuzuerkennen 
wäre. | 

Aber ein anderes Bedenken muß man gegen die Dar- 
stellung Reichels und Spiros geltend machen, ganz ab- 
gesehen von jeder experimentellen Nachprüfung. Die Autoren 
drücken nämlich das Verhältniss der von ihnen in Käse und 
Molken gefundenen Labanteile unmittelbar durch einen „Faktor“ 
aus (in ihrem Fall 1). Wenn unter dieser Bezeichnungsweise 
wie es den Anschein hat, der Teilungskoeffizient verstanden 


320 E. Fuld und L. Pincussohn: 


wird, so widerspricht dies dem allgemein akzeptierten, übrigens 
auch wohlbegründeten Gebrauch, den Verteilungskoeffizienten als 
den Quotienten der räumlichen Konzentrationen in jeder der 
beiden Phasen zu definieren (vgl. 4), also in Abhängigkeit zu setzen 
von den resp. Volumina jedes Lösungsmittels. Nun ist ja in 
unserem Beispiel das ‚„wahre‘‘ Volumen des Käses nicht genau 
zu bestimmen. Auf alle Fälle aber ist es viele (5—30) mal 
kleiner als das der Molke; das Konzentrationsverhältnis mithin 
zugunsten jenes entsprechend größer. 

Reichel und Spiro mußten sich darauf beschränken, 
den Anteil des Labs direkt zu messen, welcher an die Molken 
geht und denjenigen im Käse durch Räsonnement zu be- 
stimmen. 

Es schien uns demgegenüber von Interesse, einen direkteren 
Beweis zu finden, daß die Gesamtmenge des Labferments bei 
seiner Aktion eine Einbuße nicht erfährt. 


I. Ein Fermentverlust findet bei der Ferment- 
wirkung nicht statt. 


Es konnte uns hierzu nur ein Verfahren dienen, bei welchem 
der ‚Käse‘ nicht aus der Lösung ausscheidet, und zugleich 
die unter gewöhnlichen Arbeitsbedingungen hinzukommende 
Schädigung des Ferments durch die Digestion wegfällt. Ein 
solches Verfahren bietet die von Morgenroth (5) ausgearbeitete 
Grenzmethode, deren sich auch der eine der von uns zur Be- 
antwortung einer verwandten, das Parachymosin betreffenden 
Fragestellung bedient hat. 

Wir gingen, wie übrigens bei allen in dieser Arbeit an- 
zuführenden Versuchen von dem Ekenbergschen Magermilch- 
pulver aus. Eine 10°/ ige Lösung wurde in der von Blum und 
Fuld (6) beschriebenen Weise frisch hergestellt und durch Zu- 
satz einer 20°/,igen Chloricalcumlösung unter Umrühren auf 
den gewünschten Kalkgehalt gebracht, so daß eine vollkommen 
gerinnungsfähige Magermilch entstand. In den untenstehenden 
Versuchen betrug der Gehalt an dem Kalksalz stets 0,2°/,. 

Natürlich könnte man auch, wie die genannten Autoren 
vorschreiben, das Kalksalz erst am Ende des Versuchs hinzu- 
fügen, was sich für eine umfassende Wiederholung des Ver- 
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suches direkt empfehlen würde, da man so in der Wahl der 
Labmengen viel freiere Hand hat. 

Indessen begnügten wir uns bei der nicht zu leugnenden 
Umständlichkeit des beabsichtigten Versuches und dem befrie- 
digenden Ausfall unserer Untersuchungen mit dem geschilderten 
Modus um so mehr, als wir uns von den Versuchsbedingungen 
Reichels und Spiros möglichst wenig entfernen wollten. 

Als Lablösung diente uns mit einer später anzugebenden 
Ausnahme eine jedesmal frisch bereitete Verdünnung einer Auf- 
lösung von Witteschem Labpulver 1/1000000 in 50°/,igem 
wässerigem Glycerin, welche als Stammlösung im Eisschrank auf- 
bewahrt wurde. Die erforderlichen Verdünnungen wurden mittels 
einer physiologischen Kochsalzlösung von 0,85°/, hergestellt. 

Der Versuch hatte sich nun so zu gestalten, daß man 
mittels zweier Reihenproben einen Vergleich anstellte zwischen 
der Labwirkung einer bestimmten Chymosinlösung einerseits 
und andererseits dem Labwerte, welcher der gleichen Chymosin- 
lösung zukam, nachdem dieselbe auf Milch in der Kälte ein- 
gewirkt und dieselbe vollkommen zu einer Paracaseinlösung 
verwandelt hatte, ohne daß es zu einer Ausscheidung von 
Käse kam. 


Versuch. 


Wir geben nachstehend einen Versuch wieder, der nach 
dem von Blum und Fuld modifizierten Morgenrothschen 
Verfahren angestellt wurde; dabei ist die Digestionstemperatur 
höher, als Morgenroth es vorschrieb, nämlich etwa Zimmer- 
wärme. Für den zur Untersuchung stehenden Fall ist hierin 
ein direkter Vorteil zu erblicken, da es hierdurch möglich 
wurde, sich den Bedingungen der übrigen Versuche weitgehend 
zu nähern; die Temperaturverhältnisse bei diesen selbst sind 
weniger scharf zu definieren, da die Labwirkung allerdings 
in der Wärme zustande kommt, die weitere Verarbeitung in- 
dessen ohne Wärmezufuhr stattfindet, wobei ein erheblicher 
Temperaturabfall unvermeidlich ist. 

Die Digestionszeit kann entsprechend der höheren Tempe- 
ratur weit niedriger gewählt werden als bei dem Verfahren 
von Morgenroth. 


Sie betrug im mitgeteilten Versuch 30’; die Temperatur 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 21 
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war 22°. Am Schluß des Versuchs wurden die Reihenproben 
— zehn an der Zahl mit je 10 ccm Milch und einem Labgehalt, 
der in konstantem Verhältnis (vgl. 7) von 0,l ccm bis LO ccm 
sich bewegte — auf vier Minuten in ein Wasserbad von 38° ge- 
stellt und dann die Gerinnungszustände notiert. 

In dieser Weise wurden zwei Reihen hergestellt, beide mit 
dem gleichen Gehalte an Lab, nur mit dem Unterschied, daß 
in der ersten Reihe die Verdünnung aufs 1000fache mit physio- 
logischer Kochsalzlösung direkt geschah (von der Stammlösung 
aus gerechnet), während in der zweiten Reihe diese Verdünnung 
in der Weise herbeigeführt wurde, daß von der 100fachen Ver- 
dünnung der Stammlösung in Kochsalzlösung Leem zu 9 ccm 
Milch gesetzt wurde. Die so entstehende Verdünnung wurde 
fünf Minuten bei Zimmertemperatur stehenlassen und als- 
dann mittels ihrer die zweite Reihe von Proben angesetzt. 
Zuvor jedoch überzeugten wir uns, daß bei einer leichten und 
kurzen Anwärmung diese Milch von dem Labgehalt 21. oe VOl- 
ständig gerann, mithin die Umwandlung des Caseins in Para- 
casein in ihr vollzogen war. 

Es ergab sich nun, durch die vier Minuten lange An- 
wärmung in beiden Fällen ein identisches Resultat, indem 
die Proben mit 0,78 ccm der Labverdünnung vollständig 
geronnen waren, während diejenigen mit 0,46 ccm völlig un- 
geronnen blieben. Eine partielle Gerinnung war beidemal in 
den Gläsern mit 0,60 ccm zu konstatieren. 

Hiernach sind wir berechtigt, die beiden Reihenversuche 
als geradezu kongruent zu bezeichnen. 

Ein gleiches Ergebnis hatte auch ein 24 Stunden-Versuch 
im Eisschrank nach dem Verfahren von Morgenroth. 

Das Ergebnis ist das erwartete: eine Abnahme des Lab- 
wertes bei der Wirkung findet nicht statt; wenn eine solche 
unter anderen Verhältnissen aufzutreten scheint, ist es daher 
nötig, zunächst nach einer anderen Deutung der Vorgänge zu 
suchen. 

Es könnte an sich auffallend scheinen, daß Reichel und 
Spiro es verschmäht hätten, diesen einfachen Beweis für die 
Richtigkeit ihrer Anschauungen selbst beizubringen. Doch ist 
dazu zu bemerken, daß nach der Ansicht dieser Autoren (8) in 
der Kälte durchaus nicht die gesamte Wirkung des Labs zu- 
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stande kommt, sondern höchstens nur ein gewisser konstanter 
Bruchteil, eine Ansicht allerdings, der wir uns nicht anschließen 
konnten. 


II. Bei der Gerinnung geht nur ein bestimmter 
Anteil des Labs in die Molke. 


Wenn nun z. B. bei der üblichen Form des Gerinnungs- 
versuches in der Wärme eine derartige scheinbare Verringerung 
des Labs in Erscheinung tritt, so wird — abgesehen von 
etwaigen schädlichen Temperatureinflüssen — zunächst an den 
Unterschied in dem Ablauf der Gerinnung zu denken sein, d.h. 
an die sofortige Trennung in Molken und Matten, wie sie nur 
in der Wärme vorkommt. 

Den Labgehalt der Molken haben Reichel und Spiro in 
ihrer wiederholt zitierten Arbeit untersucht, und nachdem sie 
ihn anfangs infolge gewisser Komplikationen etwas anders ge- 
funden hatten, in ihrer zweiten Mitteilung gleich der Hälfte des 
angewendeten Labs bestimmt. 

Die abweichenden Ergebnisse ihrer ersten Bestimmung 
waren sie in der Lage auf den Kalkgehalt ihres Labpräparates 
zu beziehen, ein neuer Beleg dafür, wie gerechtfertigt die 
MahnungHammarstens (9) ist, sich nur hochwirksamer Ferment- 
präparate zu bedienen, da es nur so möglich ist, die störende 
Wirkung von Verunreinigungen auf ein Minimum herabzusetzen. 
Auffallend ist es allerdings, daß die geringe Vermehrung des Kalk- 
gehalts der Molken durch ein kalkartiges Lab überhaupt von 
Gewicht ist, da die mineralischen Bestandteile von einer Milch 
zur anderen sehr schwanken. 

Unsere eigenen Bestimmungen können als gute Bestäti- 
gungen der Angaben Reichels und Spiros dienen. 

Es schien uns nun weiter nicht unwesentlich nachzuweisen, 
daß auch der Käse labhaltig ist und, womöglich, in welchem 
Grade. 


III. Auch dem Käse kommt ein bestimmter Labgehalt zu. 


Die Tatsache an sich ist leicht zu erweisen, indem man 
feststellen kann, daß gleiche Volumina der aufgeschüttelten ge- 


ronnenen Milch stärker labend wirken als ein gleiches Vo- 
21* 
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lumen der filtrierten Molke. Dies kann so gedeutet werden, 
daß der im ersteren Fall anwesende Käse mehr Ferment ent- 
hält als das von ihm vertretene geringe Volum Molke. Jedoch 
bleibt ein Einwand möglich, nämlich daß der Käse ähnlich 
wie Sägespäne und andere fein verteilte korpuskuläre Elemente, 
an sich (abgesehen von jedem Fermentgehalt) etwa durch Ober- 
flächenwirkung eine beschleunigende Wirkung auf den Gerin- 
nungsprozeß ausübt. 

Wir gingen daher dazu über, dem Käse seinen Ferment- 
gehalt zu entziehen und mit dem Extrakt Gerinnungsversuche 
auszuführen. Indem wir zu der Extraktion abgemessene Quanten 
einer labschwachen Molke benutzten, vermochten wir uns gleich- 
zeitig zu überzeugen, daß die von dem Käse abgegebene Lab- 
menge etwa derjenigen entsprach, welche man auf Grund des 
Gehalts der ursprünglichen Molke in ihr erwarten konnte. 


Versuche: 


Lablösung (ausnahmsweise glycerinhaltig zu 50°/,); 0,1 ccm 
genügt um 10 ccm Milchlösung in 21” dickzulegen. Versuchs- 
anordnung, wie früher (3) angegeben und auch bei Reichel und 
Spiro akzeptiert. 

Ein ccm Molke, bereitet aus 1,1 ccm Lab und 10 cem Milch, 
abzentrifugiert entsprechend also (berechnet) 0,1 ccm Lab macht 
in 32” (32”) Gerinnung. Bei der Berechnung wurde das Volumen 
des Käses vernachlässigt. Der Paracaseingehalt der gesamten dick- 
gelegten Milch beträgt etwa 3 (Gewichts-)°/,. Sein tatsächliches 
Volumen ist natürlich weit höher, aber nicht exakt zu bestimmen, 
da die Unterscheidung des Quellungswassers von dem bloß ad- 
härierenden nicht ohne Willkür durchzuführen ist. 

Zur Extraktion des Käses bedienten wir uns einer mit 
geringer Labmenge bereiteten süßen Molke, deren Labgehalt 
wir durch Erwärmen auf 60 Grad während einiger Minuten noch 
weiter herabsetzten. Während in unserem Fall der Zusatz 
eines Kubikzentimeters lebender Molke eine merkliche Verkürzung 
der Gerinnungszeiten gegenüber einer unbehandelten Milch mit sich 
brachte, erwies sich die ‚tote‘ Molke ganz indifferent, indem 
bei Zusatz eines Kubikzentimeters die Gerinnungszeit, mit 
0,1 ccm Lablösung wie oben 21” betrug. 

Mit 4,5ccm solcher toter Molke wird der durch Zentri- 


Fermentverteilung und Fermentverlust. 325 


fugieren aus 10 ccm Milch und 1,1ccm Lab gewonnene Käse 
durchgeschüttelt und nach abermaligem Zentrifugieren zum Ge- 
rinnungsversuch ein Kubikzentimeter der klaren Flüssigkeit ge- 
nommen. Die Zeiten, die dabei gefunden wurden, betrugen 
62” (65”). 

In einem andern Versuch ergaben sich folgende Werte: 

Lab (die zehnfache Verdünnung der Standardlösung) 0,1 ccm; 
Gerinnung nach 28”. Von der Molke, die entsteht, wenn 
10 ccm Milch mit 1,1 ccm Lab dickgelegt sind, bewirken 0,8 ccm 
(gewählt, weil 8ccm Flüssigkeit sich abzentrifugieren ließen) 
Gerinnung in 56” (Gë: 56"—57”). 

Nachdem die lebende Molke abgehoben und durch ein 
gleiches Volumen toter Molke ersetzt ist, beträgt die Gerinnungs- 
zeit mit 0,8 ccm der zuerst mit dem Käse durchgeschüttelten 
und alsdann von ihm abzentrifugierten Molke 192”. 

Werden 3,2 ccm verwendet, so ist die Gerinnungszeit wieder 
ungefähr gleich derjenigen im vorletzten Versuch, nämlich: 58”. 

Weitere Versuche: für 0,8 ccm Molke in 55” (54”), für 4,0 ccm 
zweiten Aufgusses 92” nötig zur Dicklegung von 10 ccm Milch. 

Die bisher berichteten Versuche enthalten nichts, was mit 
der von Reichel und Spiro ausgesprochenen Hypothese, daß 
es sich um eine Verteilung des Ferments zwirchen Käse und 
Molken handle, unvereinbar wäre. | 

Auch die sogleich mitzuteilenden Experimente lassen sich 
mühelos von dem angedeuteten Standpunkt aus verstehen. 


Versuche: 


Auch die nachstehenden Versuche drücken im wesentlichen 
die bereits oben festgestellte Tatsache aus, daß bei gleicher 
Käsemenge die Labkonzentration der Molke eine Funktion 
von deren Volumen ist. 

0,8 ccm lebende Molke (gewonnen aus 10 ccm Milch und 
l,l ccm Lab) bringen 10 ccm frische Milch zur Gerinnung in 
55” (GA. 

0,8 ccm Mischmolke (gewonnen aus 5ccm Milch und 
0,55 ccm Lab, nach der Gerinnung gemischt mit 4,5 ccm toter 
Molke) bringen 10 ccm frische Milch zur Gerinnung in 91” (92”). 

1,6 ccm Milchmolke (aus 5 ccm Milch, 4,5 ccm toter Molke 
und 0,55 ccm Lab) in 52” (51”). 
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Wenn wir die Anschauung, daß eine echte Verteilung vor- 
liege, dennoch vorläufig nicht zu teilen vermögen, so bedarf 
dies einer näheren Begründung. Zunächst sei hervorgehoben, 
daß wir uns lediglich gegen die Annahme einer Verteilung im 
engeren Sinne aussprechen müssen, d. h. gegen die strenge 
Gültigkeit des Verteilungssatzes für die Berechnung des Lab- 
gehalts in jeder Phase. 


IV. Bei gleichem Labgehalt der Milch kann die Molke 
einen verschiedenen Gehalt aufweisen, je nach der Art 
des Vorgehens. 


Wir konnten feststellen, Oo es gelang, einen größeren An- 
teil des Ferments an die Molke zu binden, wenn man das Lab 
in zwei Portionen zusetzte, und zwar zuerst den kleineren Teil, 
welcher die Gerinnung bewirkt, und nach deren Eintritt den 
größeren Rest. Nachdem man dann gut durchgeschüttelt hat, 
findet man in der abzentrifugierten Molke mehr Ferment als 
m Kontrollversuch, wo die ganze Labmenge auf einmal ein- 
getragen wurde. 

Versuche. 

Labeinstellung: 10 ccm Milch und 0,1 ccm Lab: Gerinnung 
in 35” (und 0,2ccm Lab in 19”). 

10 ccm Milch werden dickgelegt mit 0,03 ccm Lab, alsdann 
geschüttelt mit 1,0 ccm Lab; beim Zentrifugieren scheiden sich 
9 ccm Molke ab (,‚Zweizeitenversuch‘‘). 

0,9 ccm Molke bringen 10 ccm frische Milch zur Gerinnung 
in 46” (44”). 

Diese Gerinnungszeit ist kürzer als beim direkten Zusatz 
der ganzen Labmenge (,‚Einzeitversuch‘‘). 

1,8 ccm Molke (von 10 ccm Milch und 0,5 ccm Lab) bringen 
10 ccm frische Milch zur Gerinnung in 57” (56”). 

Labeinstellung: Stammlösung aufs Hundertfache verdünnt. 

0,2ccm Gerinnungszeit (für 10 ccm frische Milch) in 31”; 
31” OUT: 32). 

1. „Einzeitversuch‘“: Leem Molke aus 10 ccm Milch und 
2ccm Lab in 51”; 52” (49”; 50”). 

2. „Zweizeitenversuch‘: 1,0 ccm Molke (wie oben, jedoch 
wurden von Lab zuerst 0,2 ccm zugesetzt, dann 1,8 ccm nach 
erfolgter Gerinnung und durchgeschüttelt) in 57” (57"). 
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Diese Resultate stehen in einem gewissen Widerspruch zu 
den zahlreichen zum Teil in ihren Kurven niedergelegten Resul- 
taten Reichels und Spiros. Wir würden daher Bedenken 
tragen, dieselben mitzuteilen, wenn sie nicht jedesmal voll- 
kommen gleichsinnig ausgefallen wären. Um völlig sicher zu 
gehen übergab der eine von uns dem andern die Lösungen 
mit einer indifferenten Bezeichnung versehen, welche auf die 
Bereitungsweise keinen Rückschluß gestattete. Trotzdem stimmten 
die Zahlen beider Beobachter gut überein und ließen beide den 
gleichen Unterschied hervortreten. 

Da natürlich bei den sorgfältigen und wiederholten Ver- 
suchen Reichels und Spiros ebenso jeder Irrtum ausgeschlossen 
ist, so versuchten wir aus ihren Angaben einen Anhaltspunkt 
zu finden, woran die Differenz liegen könnte. Wir dachten 
daran, daß dieser Umstand in der Verwendung von Papier- 
filtern zur Trennung von Käse und Molken gefunden werden 
könnte, von welcher wir uns enthalten hatten, um nicht ein 
eventuell störendes weiteres Element in den Versuch einzuführen. 
Tatsächlich liegen Angaben vor, in dem Sinn, daß Papier er- 
hebliche Mengen Labferment absorbiere (10). 

Eigens angestellte Versuche mit verschiedenen Sorten Fil- 
trierpapier ließen uns jedoch erkennen, daß bei den von uns 
benutzten hohen Konzentrationen des Labs und einmaliger 
Filtration ein derartiger Einfluß überhaupt nicht hervortritt. 

Versuche. 

Einzeitversuch: 

l]. Molke zentrifugiert 1,0 in 57” (57). 
2. Gleiche Molke filtriert 1,0 in 55” (57”). 

Zweizeitenversuch: 

l. Molke zentrifugiert 1,0 in 46”; 46”. 
2. Gleiche Molke filtriert 1,0 in 47”; 44”. 

Wir müssen uns daher darauf beschränken, festzuhalten, 
daß unter gewissen Bedingungen, deren Präzisierung vielleicht 
durch gemeinsame Arbeit der beteiligten Forscher gelingen und 
interessante Rückschlüsse gestatten könnte — daß also unter 
unseren Arbeitsbedingungen eine Verteilung im strengen Sinn 
zwischen Käse und Molken nicht besteht. 

Wir erblicken daher in den geschilderten Vorgängen eine 
Adsorptionserscheinung, vergleichbar mit derjenigen, wie sie bei 
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der Verwendung eines anderen Pulvers gerade im Falle des 
Labs noch deutlicher ausgebildet sein kann, oder um das Gleich- 
nis noch treffender zu machen, wie er beim Auftreten von 
Niederschlägen nicht selten ist. Es sei erinnert an die Wirkung 
frisch gefällten Magnesiumcarbonats (Hammarsten [11]) oder 
Zinkcarbonats (das nach den Beobachtungen Fulds das Lab 
sehr gut adsorbiert). 

In all den zuletzt genannten Fällen, denen also das Ver- 
halten des Labs zum Käse anzureihen wäre, handelt es sich 
um Einschließung der Fermentteilchen oder, wie man sich neuer- 
auszudrücken vorzieht, um Einhüllungsvorgänge (12). 

Wie aber das Ferment sich bei seiner Wirkung zu dem 
unveränderten Käse verhält, darüber erlauben diese Versuche 
keinen einigermaßen sicheren Rückschluß, obwohl, wie wir aus- 
drücklich hervorheben, diese Frage einer experimentellen Be- 
arbeitung vielleicht nicht unzugänglich ist. 


Zusammenfassung. 


Bei der Gerinnung der Milch unter den üblichen Bedin- 
gungen findet eine scheinbare Einbuße an Fermentgehalt statt. 

Ein derartiger Verlust tritt nicht mehr auf, sobald man 
Sorge trägt, die Gerinnung dadurch hintanzuhalten, daß man 
bei niederer Temperatur arbeitet, bei welcher die Ferment- 
wirkung zustande kommt, ohne daß es zur Ausscheidung von 
Käse kommt. 

Der Labgehalt der Molke beträgt dabei etwa die Hälfte des 
aus der Verdünnung berechneten Wertes. Die andere Hälfte 
befindet sich im Käse, wie sich durch Extraktion desselben mittels 
labarmer Molke nachweisen läßt. 

In unseren Versuchen ließ sich zwar eine ziemlich weit- 
gehende Analogie mit einer echten Verteilung zwischen zwei 
Lösungsmitteln finden; jedoch fehlte die Unabhängigkeit des 
Fermentgehalts der beiden Phasen von der Reihenfolge der 
Operationen, so daß wir das Phänomen zu den Adsorptionen 
stellen müssen, speziell den Einhüllungsvorgängen. Nur in dem 
letzten Punkt weichen unsere Ergebnisse von denen Reichels 
und Spiros ab, 
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Sind das Antigen und die amboceptorfixierende Sub- 
stanz der Blutkörperchen identisch oder verschieden? 


Von 


Prof. J. Forssman, Lund, Schweden. 
(Aus dem pathologischen Institut der Universität Lund, Schweden.) 


(Eingegangen am 2. März 1908.) 


Als Bang und ich die Untersuchungen über die Hämo- 
ysinbildung (1) unternahmen, deren Resultate 1906 publi- 
ziert wurden, taten wir es hauptsächlich in der Absicht, 
das Antigen bei der Hämolysinbildung gründlich zu studieren. 
Obgleich wir leider nicht imstande waren, die genannte Sub- 
stanz rein darzustellen, konnten wir doch die Kenntnis 
betreffs derselben erheblich dadurch erweitern, daß wir über ihr 
Verhalten zu vielen Lösungsmitteln, z. B. Aether, Aceton, 
Benzol, Alkohol von verschiedenen Konzentrationen und Tem- 
peraturen u. a. Bericht erstatteten. 

Da die antigenhaltigen Stromata ebenso wie die unversehrten 
Blutkörperchen in vitro ihre entsprechenden Immunkörper ja 
fixieren und da eben diese ihre Eigenschaft von ihrem Antigen- 
gehalt abhängt, prüften wir auch unsere Antigenlösungen resp 
Antigenaufschwemmungen in dieser Beziehung. 

Dabei bemerkten wir, daß viele unserer Antigenlösungen resp. 
Antigenaufschwemmungen die Hämolyse derselben Art Blut- 
körperchen durch den entsprechenden Immunkörper + Alexin 
schon in kleinen Mengen zu neutralisieren vermochten, aber dieses 
Resultat wurde augenscheinlich dadurch bewirkt, daß das 
Alexin neutralisiert wurde, nicht durch Bindung des Immun- 
körpers, der durch die genannten Flüssigkeiten gar 
nicht beeinflußt wurde. Noch mehr, es gelang uns auch, 
durch Eintrocknen einer Benzollösung des Antigens 
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und durch nachherige Acetonbehandlung des Rück- 
standes eine Substanz zu erhalten, die bei Kaninchen, 
intraperitonealinjiziert, Hämolysinbildung hervorrief, 
ohne irgendwie die Hämolyse zu beeinflussen, also 
ohne weder Alexin noch Immunkörper zu neutralisieren. 

Hier hatten wir also Antigen bekommen, das 
den entsprechenden Immunkörper nicht fixierte, und 
späterhin konnten wir auch durch kurzdauerndes Kochen einer 
Stromaaufschwemmung dasselbe erreichen, da die fixierende Sub- 
stanz durch diese Behandlung zerstört, während das Antigen 
nicht merklich verändert wird. 

Diese ganz kurz referierten Resultate schienen uns mit 
der Ehrlichschen Seitenkettentheorie ganz unvereinbar zu sein, 
und wir sahen uns hierdurch gezwungen, die Schlußfolgerung zu 
ziehen, daß die Ehrlichsche Seitenkettentheorie in be- 
zug auf die Hämolyse nicht mit den tatsächlichen 
Verhältnissen übereinstimmte, daß sie also — in diesem 
Punkt — irrig ist. 

Wie wir erwarteten, hat dieser Schluß eine ganz ent- 
schiedene Opposition seitens der Anhänger der Ehrlichschen 
Theorie hervorgerufen. 

Schon in seinem Referate unserer Arbeit bespricht Jacoby (2) 
im Biochem. Centralbl. unsere Schlußfolgerung folgenderweise: 
„Da die Autoren anscheinend der Meinung sind, daß nach 
Ehrlichs Theorie der Prozeß der Lysinbildung ganz identisch 
mit der Lysinbildung aufgefaßt werden muß, so diskutieren sie 
nicht die Möglichkeit, daß eine einheitliche Substanz durch 
Eingriffe, wie die Siedehitze, so verändert werden kann, daß 
sie nur eine von zwei ihr sonst zufallenden Reaktionen noch 
ausführen kann, und gelangen in bezug auf die Hämolyse zu 
einer unbedingten Ablehnung der Theorie Ehrlichs.“ 

Hierzu möchte ich bemerken: Diejenige Meinung, daß 
die Fixierung des Amboceptors von Blutkörperchen in vitro 
nach Ehrlichs Auffassung ein Prozeß ist, der vom chemischen 
Gesichtspunkt ganz identisch mit der Bindung des Antigens 
an den korrespondierenden Receptor in vivo ist, muß ein jeder 
hegen, der die Seitenkettentheorie penetriert oder auch nur die 
bekannten Ehrlichschen Schemata über die Hämolyse durch- 
mustert hat. 
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Die Möglichkeit, dieJacoby hier hervorhebt, daß eine einheit- 
liche Substanz, z. B. durch Siedehitze so verändert werden 
könnte, daß sie nur eine von den: zwei ihr sonst zukommenden 
Reaktionen noch ausführen kann, findet hier keine Anwendung, 
weil es sich der Ehrlichschen Theorie gemäß nicht um die 
Frage nach zwei Reaktionen, sondern um eine und dieselbe Reak- 
tion handelt, obgleich sie das eine Mal in vitro, das andere Mal 
in vivo vor sich geht. 

Auf die ausführliche Kritik von H. Sachs (4) über unsere 
Arbeit werde ich für jetzt nicht eingehen. Ich möchte nur seine 
Angaben betreffe einiger unserer faktischen Resultate korri- 
gieren und daneben auch diejenigen der Sachsschen Bemer- 
kungen diskutieren, welche die von Bang und mir gezogenen 
Schlußfolgerungen in bezug auf die Ehrlichsche Theorie be- 
rühren. | 

Sachs denkt sich, daß bei der Prüfung der gekochten 
Stromata auf ihr Bindungsvermögen gegenüber den Immun- 
körpern, kleine Quantitäten bindender Substanz unserer Aufmerk- 
samkeit entgangen wären, die doch zureichend wären, um die von 
uns gefundene Hämolysinproduktion auszulösen. Er erinnert 
in diesem Zusammenhang an die Untersuchungen Friedberger u. 
Dorners (12), welche ja zeigen, daß auch Injektionen von 
minimalen Quantitäten Antigen eine nachweisbare Hämolysin- 
produktion bewirken können, und sagt, daß „die Hämolysin- 
produktion, welche sie“ (Bang und ich) ‚nach Injektion der 
gekochten Stromata erzielt haben, nur als sehr gering bezeichnet 
werden kann.“ 

Hierbei muß man zuerst bedenken, daß die Friedberger- 
Dornerschen Resultate durch intravenöse Antigeninjektionen 
gewonnen sind, ein Injektionsmodus, der viel empfindlicher ist 
als die von Bang und mir angewandten intraperitonealen Injek- 
tionen. Weiterhin habenBang und ich, um eben dieser Einwendung 
entgegenzutreten, gezeigt, daß selbst eine sehr schwache Hämo- 
lyse nicht durch einen Zusatz gekochter Stromata neutralisiert 
wird, und endlich möchte ich hervorheben, daß die von Bang 
und mir in den bezüglichen Versuchen erhaltene Hämolysin- 
bildung keineswegs, wie Sachs meint, als sehr gering bezeichnet 
werden kann, wenn man sie mit den von Friedberg-Dorner 
erhaltenen Erhöhungen des Hämolysingrades vergleicht; denn 
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im Vergleich mit der in diesen Versuchen erhaltenen Steigerung 
des hämolytischen Effekts ist die unsrige sehr erheblich; unser 
Serum hämolysierte nämlich nach der Injektion vollständig 
2ccm 5°/, Blutaufschwemmung in Dosis von 0,5 ccm, während 
es vorher in dieser Dosis gar keine hämolytische Wirkung auf 
dieselben Blutkörperchen gehabt hatte. (Beiträge z. chem. Physiol. 
u. Patholog. 8, 272, 1906.) 

In den genannten Punkten erscheint mir die Sachssche 
Kritik an Bangs und meinen Resultaten nicht zutreffend. 

Für den Fall, daß unsere Versuche sich doch als richtig 
erwiesen, vermeint Sachs, daß sie überhaupt doch nichts Neues 
vom immunitätstheoretischen Gesichtspunkt herbeiführen. Er 
sagt nämlich: ‚Sollten die Befunde der Autoren“ (Bang und 
Forssmann) ‚zu Recht bestehen, so würden sie im engen 
Anschluß mit den von Kyes unter Ehrlichs Leitung ent- 
deckten Eigenschaften der hämolytischen Schlangengifte zu 
setzen sein,‘‘ und in ungefähr derselben Weise äußert sich auch 
Kyes (5) selbst. Sachs und Kyes weisen dabei teils auf ge- 
wisse Ähnlichkeiten in den Löslichkeitsverhältnissen einerseits 
des Cobralecithids, andrerseits des Blutkörperchenantigens hin, 
teils auch darauf, daß es nicht gelingt, das Cobralecithid durch 
das mit dem nativen Cobragift erzeugte ‚Antevenin‘ zu neutra- 
lisieren, obwohl es bei Injektion ‚Antivenin‘produktion auslöst 
oder, um den Kyesschen Ausdruck anzuwenden, daß das ,Co- 
bralecithid die antigene Eigenschaft bewahrt, andrerseits die 
antitoxinbindende Funktion eingebüßt“ hat. Ohne Zweifel ein 
auffallender Parallelismus, wenn auch nur das Cobralecithid so 
sich verhielte, wie Sachs und Kyes es hier behaupten. 

Als Grundlage ihrer obenerwähnten Äußerungen, das Cobra- 
lecithid betreffend, weisen sowohl Sachs wie Kyes auf die 
Arbeit Kyes’ über Cobragift und Antitoxin (6) hin, aber weder 
hier noch in Kyes’ ‚Über Isolierung von Schlangengiftlecithi- 
den‘ (7) findet man eine einzige Angabe, die die oben- 
zitierten Äußerungen von Sachs und Kyes berechtigen. 
In der letztgenannten Arbeit (S. 674 in P. Ehrlichs Ges. Abh.) 
sagt im Gegenteil Reen, daß das Cobralecithid ‚viel weniger als 
das native Cobragift‘‘, also doch etwas ‚durch das Antivenin 
beeinflußt wird‘, ein Ausdruck, der im ‚Cobragift und Antitoxin“ 
zu „nur in sehr geringem Grade beeinflußt wird‘ übergegangen 
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ist, um endlich noch einer Metamorphose zu unterliegen, nach 
der jeder Einfluß von Antitoxin auf dem Lecithid ver- 
schwunden ist, wie die zitierten Stellen zeigen. Und dies, 
ohne daß die genannten Autoren irgendwelche Ver- 
suche erwähnen, durch welche diese vom prinzipiellen 
theoretischen Standpunkt so bedeutsame Verschiebung 
des Ausdruckes motiviert worden ist. 

Hält man an den ursprünglichen Kyesschen Angaben fest, 
laut denen auch das Lecithid, allerdings viel weniger als das native 
Cobragift, aber doch etwas vom Antivenin beeinflußt wird, scheint 
es mir gar nicht notwendig, mit Kyes und Sachs anzu- 
nehmen, daß Injektionen von Lecithid Bildung von Antivenin 
hervorrufen. Die Möglichkeit ist nämlich nicht von der Hand 
zu weisen, daß der geringe Grad von Neutralisation des Anti- 
venins durch das Lecithid von einer Verunreinigung mit Cobra- 
gift abhängt, die doch genügend gewesen wäre, um nach In- 
jektion Antivenin zu erzeugen, und dürfte es auch in diesem 
Zusammenhang motiviert erscheinen, die Friedberger-Dorner- 
schen obenerwähnten Versuche in Erinnerung zu bringen. 

Mit dieser nur auf Literaturstudien begründeten Kritik 
der vieldiscutierten theoretischen Bedeutung der Kyesschen 
Experimente stimmen übrigens ausgezeichnet die von v. Dungern 
und Coca (11) über diesen Gegenstand soeben publizierten Ver- 
suche. Diese Autoren berichten nämlich, daß sie in nach 
K yesschen Vorschriften zubereiteten Lecithidlösungen in der Tat 
natives Cobragift in erheblichen Mengen gefunden haben; und als 
Schlußresultat ihrer Versuche sagen uns die genannten Autoren, 
daß ‚das Lecithinhämolysin (Cobralecithid) seine Bedeutung 
für die Immunitätslehre verloren hat.!) 


1) In einer Anmerkung zu ihrer Publikation sagen v. Dungern 
und Coca betreffend die Arbeit von Bang und mir folgendes: „Die 
Anschauung von Bang und Forssmann, daß diese Antigene (aus 
Blutkörperchen) in Äther und kochendem Benzol löslich sind, ist un- 
richtig.“ v. Dungern und Coca erzählen selbst, daß als Grundlage 
ihrer Auffassung zwei (!) Versuche dienten. Es ist nur ernsthaft zu be- 
dauern, daß die Autoren sich zutrauen, auf so schwacher Grundlage in 
einer Frage sich so kategorisch auszusprechen, deren Behandlung so 
große Schwierigkeiten hat, was Bang und ich nach langdauerndem 
Studium und mehr als 150 Tierversuchen in unserer Arbeit mehrmals 
hervorgehoben haben. v. Dungern und Coca erklären, daß die von 
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Wenn man die Kyesschen Experimente so deutet, wie ich 
aus obenangeführten Gründen getan habe, so verschwindet jeder 
Parallelismus zwischen diesen und den Versuchsergebnissen von 
Bang und mir, und bis jetzt bestehen, soweit ich aus der Lite- 
ratur kenne, als einzige Parallele unserer Versuche diejenigen 
von Friedberger und Moreschi über Bildung und Bindung 
von Typhuslysin und Typhusagglutinin, auf die Bang und 
ich schon in unserer Arbeit hinwiesen. 

Daß unsere Resultate mit der Ehrlichschen Theorie un- 
vereinbar wären, findet Sachs doch nicht. Er sagt bezüglich 
dieses Punktes: ‚Trotzdem ist es sehr wohl möglich, daß die 
gleichen im Bindungsversuch nicht nachweisbaren Receptoren 
im Tierkörper die Auslösung von Amboceptoren bedingen, wie 
dies Bang und Forssman für die erhitzten Stromata an- 
geben; denn im tierischen Organismus sind ja andere Verhält- 
nisse gegeben, die zu einem Aufschließen der an und für sich 
nicht direkt zugänglichen Receptoren führen können.“ 

Ohne Zweifel eine Möglichkeit, die man nicht bestreiten 
kann, aber damit zieht sich Sachs in ein Gebiet zurück, 


uns behauptete Ätherlöslichkeit vom Wassergehalt desvonuns angewandten 
Athers abhängt. Auf S. 251 unserer Abhandlung haben Bang und ich 
gründlich die Ätherlöslichkeit diskutiert und dabei auch den Wassergehalt 
des Äthers in Rechnung gezogen. Wir haben gefunden, „daß das ur- 
sprüngliche, ganz eingetrocknete Ätherextrakt auch im wasserfreien Äther 
vollständig löslich ist“, aber auch, „daß die Löslichkeit des Antigens 
- im Äther durch die Anwesenheit acetonlöslicher Körper vermittelt wird“, 
nach deren Entfernung die Ätherlöslickeit verloren geht. Be- 
treffend die Benzollöslichkeit des Antigens möchte ich hervorheben, daß 
Bang und ich mit Eintrocknungsrückständen von absolut hellen 
Benzollösungen mehr als 40 Immunisierungen mit positivem Resultat 
gemacht haben, was nicht anders zu erklären ist, als daß das Antigen 
benzollöslich ist. Denjenigen, die sich hierfür speziell interessieren, will 
ich auf S. 252 unserer Abhandlung hinweisen, wo die Benzollöslichkeit des 
Antigens ausführlich behandelt ist. Da v. Dungern und Coca vermuten, 
daß einige unserer Resultate durch Anwesenheit natürlicher Hämolysine für 
Rinderblut zu erklären sind, möchte ich die Autoren dahin unterrichten, daß 
von 75 in dieser Beziehung von mir untersuchten und für die gemachte 
Arbeit angewandten Kaninchen kein einziges Tier für Rinderblut hämo- 
lytisches Serum (geprüft mit 0,5 com) hatte, weshalb ein solches Vor- 
kommnis, wenn es je eintritt, für unsere Resultate gar keine Rolle 
spielt. 
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wo Beweise weder für noch gegen kaum zu erbringen sind, 
und dies nur, um die Ehrlichsche Theorie zu retten. Die 
Wahrscheinlichkeit der Sachsschen Ausführungen scheint mir 
doch sehr gering zu sein im Vergleich mit der Deutung, die 
Bang und ich unseren Versuchen gegeben haben. 

Um doch die Richtigkeit der Auffassung von der Ver- 
schiedenheit des Antigens und der amboceptorfixierenden Sub- 
stanz gegenüber den oben zitierten Äusserungen Sachs zu be- 
weisen, hat man, wie es mir scheint, keinen anderen Weg, als 
die beiden Substanzen voneinander zu isolieren und einzeln 
darzulegen, also nicht nur, wie Bang und ich, Antigenlösungen, 
welche den Amboceptor nicht fixieren, sondern auch amboceptor- 
fixierende Substanz, durch deren Injektion bei geeigneten Tier- 
chen keine Amboceptorbildung hervorgerufen wird. Wenn dies 
gelänge, wäre die Ehrlichsche Theorie, soweit sie die Hämolyse 
betrifit, zurückgewiesen. 

Wegen der Labilität der fixierenden Substanz war es 
Bang und mir unmöglich, mit den von uns benutzten Me- 
thoden dies zu erreichen; die genannte Substanz wurde immer 
bei unseren Versuchen mehr oder weniger schnell zerstört. Man 
mußte also anders vorgehen, das Ausgangsmaterial, die Blut- 
körperchen, viel schonender behandeln. 

Versuche, durch Dialyse die beiden Substanzen zu trennen, 
erschienen mir jedenfalls dieser letztgenannten Forderung aus- 
gezeichnet zu entsprechen, wenn es überhaupt gelänge, hier- 
durch eine Trennung zu bewirken. Und soweit ich die 
Eigenschaften der Substanzen kannte, konnte ich nicht finden, 
daß solche Versuche aussichtslos sein sollten. Die Lipoidnatur 
des Antigens stellte in Aussicht, daß dasselbe kein solcher hoch- 
molekularer Körper, wie z. B. die Eiweißstoffe, und darum 
auch vielleicht ohne Schwierigkeit dialysabel sei, während die 
fixierende Substanz eben ihrer Labilität wegen dafür ver- 
dächtig sein könnte, ein nicht dialysierender oder wenigstens 
mit Schwierigkeit dialysierender Eiweißstofi zu sein. 

Daß Antigene dialysierbar sind, dafür lassen sich viele 
Beispiele anführen. Ich möchte nur auf einige hinweisen. 
Es war so Bisanti (8) gelungen, durch subcutane Einfüh- 
rung von mit Hühnercholerabacillen gefüllten Kollodiumkapseln 
bei Kaninchen eine, wenn auch schwache, Immunität hervor- 
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zurufen, und nach derselben, ursprünglich von Metschnikoff, 
Roux und Salimbeni entliehenen Methode haben De Waele 
und Sugg (9) Immunität gegen Pockenvaccin bekommen. Vor 
kurzer Zeit hat weiter De Waele (10) mitgeteilt, daß er 
durch Einlegen von mit den Mikroorganismen des Milzbrandes, 
der Cholera, der Diphtherie oder der Tuberkulose gefüllten 
Phragmitteskapseln bei den Versuchstieren eine schwache Im- 
munität gegen die genannten Infektionen erzielt hat. Also, eine 
ganze Serie von Antigenen, welche dialysieren, um weitere 
Beispiele zu übergehen. 


Dialysierversuche. 


In bezug auf die Lipoidnatur des Antigens war es in diesem 
Falle bei der Wahl von Dialysiermembranen kaum möglich, eine 
mehr geeignete auszuwählen als eine aus Kollodium, das ja in 
Ather und also wahrscheinlich auch in Lipoiden löslich ist 
und umgekehrt. (Daß die Kollodiummembranen, so wie man 
sie überall zubereitet, doch viele verschiedene Stoffe durch- 
lassen, welche gar nicht Lipoide sind, weiß ich wohl, und 
möchte darum gleich hier sagen, daß ich den Durchgang des 
Antigens als Beweis für dessen Lipoidnatur nicht anführe, son- 
dern daß die Lipoidnatur durch die von Bang und mir gefun- 
denen Eigenschaften wahrscheinlich gemacht worden ist.) 

In der obengenannten Absicht habe ich jetzt eine große 
Serie von Dialysversuchen mit Blutkörperchen und Stromata 
angestellt. 

Hierbei schien es mir nicht ganz ratsam, die Versuche in 
vitro zu machen, weil dann möglicherweise das Antigen nach 
seinem Durchgang und vor dessen Injektion bei den Tieren 
verdorben werden könnte. Darum zog ich vor, das zu prüfende 
Material in Kollodiumkapseln einzuführen, und diese intraperi- 
toneal einzulegen, wobei das Antigen unmittelbar nach dem 
eventuellen Durchtritt vom Tierorganismus zur Hämolysinbildung 
ausgenutzt werden könnte. 

Ich machte auf gewöhnlicher Weise ganz dicke Kollodiumhüt- 
chen; diese wurden an abgeschnittene Probierröhren, welche gleich 
oberhalb der Abschneidestelle ein wenig ausgezogen waren, damit man 
sie leicht abschmelzen könne, befestigt. Um diese Anfestigungsstelle 


wurde Kollodium gegossen, und die fertige Kapsel wurde mit Wasser 
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gefüllt autoklaviert. Nachdem das Wasser mit der zu prüfenden Flüssig- 
keit ersetzt worden war und die ausgezogene Rohrstelle abgeschmolzen, 
wurde die so ganz abgeschlossene Kapsel ins Peritonaeum eines Kanin- 
chens eingelegt. Nachdem die gewünschte Zeit vergangen war, wurde 
das Tier getötet und der Kapselinhalt auf Antigen und fixierende Sub- 
stanzen untersucht. 

Es ist einleuchtend, daß bei diesen Versuchen ganz spezielle Auf- 
merksamkeit darauf gerichtet werden mußte. ob die Kapseln dicht waren; 
ist eine Kapsel mit pathogenen Bakterien gefüllt, entdeckt man ja ihre 
Undichtigkeit leicht dadurch, daß bei dem Tiere eine Infektionskrank- 
heit ausbricht, aber ein solches Kriterium fehlt hier. 

Deswegen wurden hier die Kapseln nicht nur vor dem Einlegen, 
sondern auch nachdem sie aus dem Peritonaeum herausgeholt waren, 
einer genauen Prüfung betreffe ihrer Dichtigkeit, unterworfen. Natür- 
lich wurden nur solche Kapseln eingelegt, welche sich bei der Prüfung 
vor dem Einlegen dicht erwiesen; da aber doch auch eine Prüfung nach 
deren Entnahme notwendig war, sah ich, daß mehrere Kapseln, welche 
bei der ersten Prüfung dicht, bei der zweiten undicht waren. Wahr- 
scheinlich sind solche Kapseln bei dem Zusammennähen der Bauch- 
wand verletzt worden. Die zweite Probe wurde so angestellt, daß 
auf den Kollodiumteil der Kapsel, nachdem sie abgetrorknet war, 
ein bedeutender Druck ausgeübt wurde, wobei der Glasteil darauf unter- 
sucht wurde, ob Flüssigheit auskam, dann wurde d eser abgeschnitten und 
das abgeschnittene Ende mit der Kapsel an ein Glasrohr gelütet, wo- 
nach das Rohr in Verbindung mit einer Luftpumpe gebracht und so 
das Kapselinnere einem sehr starken Luftdruck ausgesetzt wurde, 
während die Kapsel ins Wasser heruntergetaucht wurde; Löcher wurden 
dann leicht durch heraustretende Luftperlen entdeckt. 

In dieser Weise wurden alle Kapseln geprüft. und nur.diejenigen Ver- 
suche sind mitgerechnet, wo die Kapseln auch bei der zweiten Prüfung 
sich als dicht erwiesen. 

Die Kapseln enthielten ungefähr 3ccm. Sie wurden in den meisten 
Fällen mit Stromata gefüllt, welche aus Rinderblut, Schafblut oder Meer- 
schweinchenblut stammten. Einige Kapseln habe ich auch mit Blut, also 
nicht mit Stromata, gefüllt, nämlich da wo ich nicht wünschte, den Inhalt 
auf das Neutralisationsvermögen, ein hämolytisches System betreffend, 
zu prüfen. Die benutzten Stromataaufschwemmungen wurden in folgender 
Weise bereitet: 20 ccm Blutkörperchen wurden durch 200 ccm destilliertes 
Wasser hämolysiert, dann Kochsalz zugesetzt, bis das Ganze 0,8°%/, NaCl 
enthielt, sehr kräftig zentrifugiert, wonach dieselbe Prozedur mit dem 
dabei enthaltenen Sediment noch zweimal wiederholt wurde. Der schließ- 
liche Bodensatz wurde sodann in 8 ccm 0.80 „ NaCl-Lösung aufgeschwemmt. 
Von dieser in den Kapseln benutzten Aufschwemmung entspricht also 
Leem 2!/, ccm Blutkörperchen. 


Die ersten Versuche wurden schon im August 1906 an- 
gestellt. Drei Kapseln wurden bei Kaninchen ins Peritonaeum 
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eingelegt. Nach 13 Tagen wurden Blutproben genommen, und 
von diesen hämolysierten zwei, Sera Nr. 1 und 3, in Dosis von 
0,5 ccm total 1 ccm 10°/, Rinderblut, während das dritte Serum 
Nr. 2 gar keinen hämolytischen Effekt hatte.!) 

Da alle die drei Kapseln vollkommen dicht waren, war 
ich zuerst von diesem Resultat erstaunt, aber bei der Unter- 
suchung des Inhalts der Kapseln fand ich, daß derjenige von 
Kapsel Nr. 2 verfault war und schlecht roch, während der In- 
halt in den anderen zwei Kapseln zwar infeziert war, aber 
nicht nach Fäulnis roch. Ich nahm deshalb an, daß die Verschie- 
denheit im Resultate betreffend die Hämolysinbildung bei den 
Tieren davon herrührte, die Kapseln wären mit verschiedenen 
Mikroorganismen infektiert, von welchen die in Kapseln Nr. 1 
und 3 das Antigen nicht verdorben, diejenigen aber in Kapsel 
Nr. 2 diesen Effekt gehabt hatten. 

So viel war doch schon durch diese Versuche bewiesen, daß 


1) Diese und folgende Hämolyseversuche wurden folgendermaßen 
gemacht: Die Serumproben sind, wo nicht anders bemerkt ist, 14 Tage 
nach dem Einlegen der Kapseln entnommen, und dies, weil ich sah, daß 
bei mehreren Tieren das Serum eine Woche nach dem Einlegen kein 
Hämolysin enthielt, während es nach noch einer Woche stark hämolytisch 
wer; bei den in den Öhrenvenen mit Kapselinhalt injizierten Tieren 
wurden dagegen die Proben eine Woche nach der Injektion entnommen. 
Beinahe alle die geprüften Serumproben wurden eine halbe Stunde auf 
56° erwärmt, nur gegen Rinderblutkörperchen hämolytische Sera wurden 
nicht immer vor der Prüfung erwärmt, da normales Kaninchenserum 
nur in großen Dosen einen merkbaren hämolytischen Effekt gegenüber 
Rinderblutkörperchen hat. Dem zu prüfenden Serum wurde normales, 
ganz frisches Kaninchenserum in Dosis von 0,5 com bei Versuchen mit 
Rinderblut, von nur 0.20 ccm bei Versuchen mit Meerschweinschen- 
und Hammelblut zugesetzt; größere Dosen von normalem Kaninchenserum 
bewirken nämlich schon von sich selbst merkbare Hämolyse von den letzt- 
genannten Blutkörperchen. Bei den Proben wurde immer nur l] ccm 
10°/, Blutkörperaufschwemmung benutzt. Kontrollproben von nur Blut, 
von aufgewärmtem Serum und Blut und von Normalserum und Blut 
wurden überall gemacht. 

Die Sera der Kaninchen, bei denen Stromata von Rinderblutkörper- 
chen eingespritzt wurden, sind vor den Injektionen nicht auf ihre hämo- 
lytischen Wirkung gegenüber Rinderblutkörperchen geprüft, weil dies 
nicht nötig ist, die mit Stromata von Hammel und Meerschweinchen 
intravenös injizierten Kaninchen wurden dagegen vor den Versuchen 
in dieser Hinsicht untersucht. 

22° 
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das Antigen durch die Kollodiummembran hier durchgeht, und 
von diesen Versuchen ausgehend, habe ich inzwischen die Dialyse- 
verhältnisse studiert. 

Da es nach den schon erwähnten Experimenten wahrschein- 
lich war, daß in den Kapseln anwesende Mikroorganismen in 
erheblichem Grade die Resultate beeinflußten, war es offenbar wün- 
schenswert, mit sterilen Stromataaufschwemmungen zu arbeiten, 
denen man, wenn erwünscht, ganz bestimmte Mikroorganismen 
zusetzen konnte. Stromataaufschwemmungen, die sich auch nach 
langdauerndem, intrakapsulärem Aufenthalt im Peritonaeum steril 
erwiesen, waren wegen den notwendigen Manipulationen bei 
deren Herstellung nicht ganz leicht zu erhalten. 

Die Sterilität der Stromataaufschwemmungen wurde so kon- 
trolliert, daß sie, nachdem sie 24 Stunden bei 37° aufbewahrt 
worden waren, vor dem Eingießen in die Kapseln zuerst mikro- 
skopisch auf Vorhandensein von Mikroorganismen untersucht, 
dann Bouillon- und Agerkulturen angelegt wurden. Auch wenn 
diese Proben steril ausgefallen waren, kam es doch nicht selten 
vor, daß der Inhalt von mit so geprüften Stromataaufschwem- 
mungen gefüllten Kapseln nach dem Herausnehmen vom Peri- 
tonaeum Mikroorganismen (Bakterien und Kokken) enthielt, welche 
bei den obengenannten Prüfungen nicht ausgewachsen waren, 
während sie bei dem langen Aufenthalt im Peritonaeum besser 
Gelegenheit zu entwickeln gehabt hatten. 

Auf ganz dieselbe Weise prüfte ich auch die Sterilität 
des Kapselinhaltes nach dem Herausnehmen der Kapseln. 

Da es mir leichter war, steriles Hammelblut als steriles 
Rinderblut zu bekommen, sind die meisten Versuche mit Hammel- 
stromata ausgeführt. In einigen Fällen habe ich auch Meer- 
schweinchenstromata verwandt. 

In allem disponiere ich über 7 Versuche, wo der Inhalt 
der Kapseln auch nach dem Herausnehmen aus dem Perito- 
naeum sich als ganz steril erwiesen hat. Davon waren 3 mit 
Rinderblutstromata, 1 mit Meerschweinchenbluütstromata und 
3 mit Hammelblutstromata gefüllt; daneben auch ein Versuch, 
wo die Kapsel mit sterilen Rinderblutkörperchen gefüllt war. 

Wie gewöhnlich habe ich alle die Tiere auf ihren Hämo- 
lysingehalt 14 Tage nach dem Einlegen der Kapseln geprüft, 
aber die meisten habe ich auch viel länger beobachtet und 
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jeden 14. Tag geprüft. Bei zwei von diesen Kaninchen legte 
ich also die Kapseln den 11./8. 1906 ein und nahm der Hämo- 
lysinuntersuchung wegen jeden 14. Tag Proben, bis zum 25./10., 
also während 2!/, Monaten. 

Die Resultate der Hämolysinproben waren bei allen diesen 
Tieren und bei allen Untersuchungen ganz dieselben. Bei 
keinem Versuche sah ich nämlich bei diesen Tieren 
Hämolysinbildung. 

Daß doch in dem Inhalt der Kapseln Antigen vorkam, 
davon überzeugte ich mich durch Injektion von 0,5 ccm bis 
Leem des Inhalts der verschiedenen Kapseln in die Ohrvenen 
anderer Kaninchen, welche alle eine Woche später starke Hämo- 
lysinbildung aufwiesen (0,5 ccm Serum hämolysierte vollständig 
Leem 10°/, Blutaufschwemmung), und daß die kapseltragenden 
Kaninchen Hämolysin zu produzieren vermochten, konstatierte 
ich dadurch, daß bei mehreren, nachdem sie mehr als einen 
Monat die Kapseln getragen hatten, eine Injektion von einer 
kleinen Menge Blut intravenös eine lebhafte Hämolysinbildung 
auslöste. 

In den Versuchen, 8 an der Zahl, von den drei zuerst 
genannten abgesehen, wo ich glaubte, daß der Kapselinhalt 
steril war und die Experimenttiere Hämolysin doch bildeten, 
fand ich, daß der Inhalt von Mikroorganismen verunreinigt war. 

Aus dem Gesagten halte ich mich berechtigt, die 
Schlußfolgerung zu ziehen, daß das Antigen der Blut- 
stromata nicht durch die Kollodiummembran heraus- 
dialysiert, soweit der Inhalt steril bleibt. 

Wie schon angedeutet worden ist, ändern sich die Resul- 
tate der intraperitonealen Aufbewahrung der Kapseln, sobald | 
der Kapselinhalt infiziert wird. Aus dem obenerwähnten Ver- 
such 2 sieht man allerdings, daß ein Tier eine infizierte Kapsel 
beherbergen kann, ohne daß eine Hämolysinbildung bei dem 
Tiere auftritt, aber dies habe ich nur in diesem einzigen Ver- 
suche gesehen. Wahrscheinlich ist bier das Antigen durch die 
Mikroorganismen zerstört worden. In den anderen 28 Versuchen 
mit infizierten intraperitonealen Kapseln ist immer Hämolysin- 
bildung dem Einlegen der Kapseln gefolgt. 

In der Regel bewirken also die Mikroorganismen, daß das 
Antigen herausdyalisiert. Wie sie das machen, kann ich aller- 
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dings nicht sagen. Aus einigen Versuchen habe ich doch die 
Auffassung bekommen, daß sie nur das an den Stromata ge- 
bundene Antigen aus diesen herauslösen, welches dann, ohne 
zerlegt zu werden, herausdialisiert. 

Eine ähnliche Wirkung betreffs der Dialyse von Antigen 
haben augenscheinlich viele Mikroorganismen. In denjenigen 
Versuchen, wo die Kapseln unabsichtlich infiziert wurden 
und wo die Kapseln Hämolysinproduktion auslösten, habe ich 
nämlich mehrere verschiedene Mikroorganismen isolieren können. 
Eine nähere Untersuchung dieser Mikroorganismen habe ich 
nicht gemacht, da es für mich von wenigem Interesse war; 
nach ihrem mikroskopische ı und kulturellen Verhalten (auf 
Agar und Bouillon) waren sie alle unter die Bakterien und 
Kokken einzureihen. 

Aus einigen Kapseln, deren Träger eine sehr intensive 
Hämolysinbildung aufwiesen, inokulierte ich neue Kapseln, teils, 
so daß ich direkt überimpfte, teils so, daß ich zuerst die Mikro- 
organismen des Inhaltes reinkultivierte, um dann mit den Rein- 
kulturen die neuen Kapseln zu infizieren. Ohne Ausnahme 
trat bei den Trägern dieser inokulierten Kapseln Hämolysin- 
bildung auf. 

Oben habe ich schon erwähnt, daß ich die Sera der 
kapseltragenden Kaninchen allgemein nur in Dosen von 0,5 ccm 
auf ihren Hämolysingehalt prüfte. Mit Normalserum versetzt 
hämolysierten da die allermeisten von diesen Sera 1 ccm 10°/, 
Blutkörperchenaufschwemmung vollständig. Einigemal habe ich 
doch den hämolytischen Effekt genauer austitriert. So z. B. 
prüfte ich am 21./8. 1907 die Sera von zwei Kaninchen, bei 
deren jedem eine Kapsel am 1./3. 1907 eingelegt worden war. 
Diese Kapseln waren jede mit UI. ccm Hammelstromata ge- 
füllt und mit einer Streptokokkenkultur geimpft, welche von einer 
anderen Kapsel reingezüchtet war. Von den genannten Proben 
hämolysierten schon 0,02 ccm mit 0,20 Normalserum versetzt voll- 
ständig Leem 10°/, Hammelblut, was zeigt, daß eine nicht nur ` 
starke, sondern auch sehr langdauernde Hämolysinbildung durch 
das Tragen von mit Stromata gefüllten, infizierten Kapseln 
resultieren kann. | 

Da die Mikroorganismen das Antigen in dialysable Form 
überführen, ist dies ohne Zweifel ein Resultat der Wirkung 
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ihrer Fermente. Es schien mir darum angemessen, zu unter- 
suchen, ob man auch durch andere, nicht bakterielle Fermente 
denselben Effekt erzielen konnte. 

In dieser Beziehung habe ich Pankreatin und Steapsin ge- 
prüft. Obwohl ich nach Zufügung von Pankreatin in einigen 
Kapseln Hämolysinbildung bei den kapseltragenden Tieren sah, 
sind diese Versuche nicht beweisend betreffs der Wirkung des 
Pankreatins, da es mir nämlich nie gelang, steriles, aber noch 
wirksames Pankreatin zu bekommen. 

Steriles Steapsin habe ich dagegen in dieser Hinsicht ge- 
prüft. Steriles Steapsin, in 50°/, Glycerin gelöst, habe ich 
von Grübler bezogen. Nachdem die Sterilität konstatiert war, 
füllte ich Stromata und Steapsinlösung im Verhältnis 2:1 
in Kapseln, welche auch nach dem Herausnehmen aus den 
verschiedenen Peritonaes auf Sterilität untersucht wurden. Ich 
nehme hier nur solche, welche sich auch da steril erwiesen. 
Ohne Ausnahme trat bei diesen Tieren Hämolysinbil- 
dung auf. 

Ohne auf diese Versuche tiefer eingehen zu wollen, da 
ich noch nicht diese analysiert habe, inwieweit das in der 
Lösung befindliche Steapsin und inwieweit das Glycerin zu 
diesem Effekt beitragen, möchte ich hier nur hervorheben, daß 
das Antigen augenscheinlich sehr resistent gegen das Steapsin 
ist. Ich habe in mehreren Versuchen die Steapsinlösung mehr 
als 24 Stunden bei 37 ° auf die Stromataaufschwemmung einwirken 
lassen; am Ende dieser Periode wurde durch Milchprobe konsta- 
tiert, daß wirksames Steapsin noch in der Mischung vorkam, und 
also während der ganzen Zeit Gelegenheit gehabt hatte, das An- 
tigen zu beeinflussen, aber doch enthielt die Mischung Antigen, 
was die starke Hämolysinbildung nach Einlegen mit dieser Mischung 
gefüllter Kapseln bewies. Daß einfach Steapsinlösung ent- 
haltene Kapseln keine Hämolysinbildung hervorrufen, habe ich 
natürlich nachgesehen. 

Bei den kapseltragenden Tieren war die Hämolysinbil- 
dung, wo eine solche überhaupt hervortrat, nicht gleich lang 
nach dem Einlegen der Kapseln aufzudecken. In einigen 
Versuchen war das Serum stark hämolytisch schon eine Woche 
nach dem Einlegen, in anderen war kein Hämolysin zu dieser 
Zeit zu entdecken, trat erst noch eine Woche später auf, und 
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in einem Falle wurde das Serum erst einen Monat nach der 
Einführung der Kapsel hämolytisch. 

Daß eine so große Verschiedenheit vorkommt, hängt höchst 
wahrscheinlich davon ab, daß die die Kapseln infizierenden 
Mikroorganismen verschieden schnell herauswachsen und dabei 
auch verschieden schnell das Antigen in dialysable Form 
überführen. 

Sobald nur das Antigen in dieser Form vorkommt, dialy- 
siert es wahrscheinlich schnell, dafür sprechen die Versuche, 
wo eine intensive Hämolysinbildung schon acht Tage nach 
dem Kapseleinlegen vorkam. 


Tritt das Antigen vollständig oder nur teilweise aus den 
Kapseln heraus? 


Verschwindet da das Antigen ganz aus den Kapseln ? 
Oder bleibt doch immer etwas Antigen zurück? Um das zu 
entscheiden, hat man augenscheinlich keine andere Methode 
als den Kapselinhalt beil Tieren zu injizieren, um nachher 
den Effekt betreffe der Hämolysinbildung zufprüfen. Werden 
die Injektionen in die Obrenvenen gemacht, so hat man hier, 
wie die Friedberger-Dornerschen mehrerwähnten Unter- 
suchungen zeigen, eine außerordentlich feine Methode, um An- 
tigen zu erkennen, und dazu, so weit ich gesehen habe, eine 
sehr sichere Methode, indem eine Injektion von Antigen auch 
prompt Hämolysinbildung hervorruft. Ich habe die Methode 
mit Verwendung von Rinder- und Hammelblut bzw. Stro- 
mata als Injektionsmaterial und Kaninchen als Versuchstiere 
geprüft und dabei (mit nur einer Ausnahme) von mehr als 
50 Injektionen immer Hämolysinbildung bekommen. Man 
kann also beinahe mit vollkommener Sicherheit sagen, daß, 
wenn keine Hämolysinbildung folgt, das injizierte auch kein 
Antigen enthalten hat. . 

Wo es mir jetzt von Interesse schien, den Antigengehalt 
der Kapseln nachzusehen, habe ich also vom Inhalt 0,6 ccm 
bis 1,3 ccm, eine Quantität, die Stromata von ungefähr 1,5 
bis 3,25 Blutkörperchen oder dem doppelten Quantum Blut 
entspricht, intravenös bei Kaninchen injiziert. 

In der Versuchsserie, in der der Inhalt der Kapseln steril 
war und keine Hämolysinbildung bei den kapsel tragenden 
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Kaninchen vorkam, habe ich nun mit dieser Methode das Vor- 
handensein des Antigens im Kapselinhalt konstatiert. Die 
Kapseln habe ich, wie oben gesagt, zu verschiedenen Zeiten 
nach dem Einlegen herausgenommen und gleich nach dem 
Herausnehmen untersucht. Durch Injektion von 0,6 cem des 
Inhaltes aus Kapseln, welche 1, 2 Und 3 Monate interperitoneal 
gelegen waren, habe ich immer eine solche Hämolysinbildung 
bekommen, daß 0,5 ccm der bis 56° eine halbe Stunde er- 
wärmten Sera der injizierten Tiere, mit Normalserum gemischt, 
l ccm 10°/, Blutaufschwemmung vollständig auflöste. 

In den Kapseln, welche mit Steapsinlösung versetzt waren 
und sich steril erwiesen, wo also, nachdem wie oben mitgeteilt 
ist, Antigen ausdialysiertt und Hämolysinbildung hervorgerufen 
hatte, fand ich bei allen in dieser Hinsicht untersuchten Kap- 
seln noch Antigen im Inhalt zurückgeblieben. Dabei war die 
Hämolysinbildung nach intravenöser Injektion des Inhaltes 
dieser Kapseln oft sehr erheblich, was auf einen nicht so ge- 
ringen Antigengehalt deutet. Wenn man Steapsinlösung und 
Stromataaufschwemmung im Verhältnis 1:2, wie ich gemacht 
habe, mischt, ist die Steapsinlösung folglich nicht imstande, 
alles Antigen, sondern nur einen Teil davon in dialysable Form 
zu bringen. Allerdings haben die hierzugehörigen Kapseln nicht 
mehr als sechs Wochen im Peritonseum verweilt, und man 
könnte vielleicht erwarten, daß, wenn sie nur länger in der 
Bauchhöhle gelassen worden wären, alles Antigen herausdialy- 
siert hätte. Aber das ist nicht vorauszusehen, weil die Wir- 
kung der Steapsinlösung sehr schnell in den intraperitonealen 
Kapseln abnimmt und, wie einige speziell darauf gerichtete 
Versuche lehren, schon nach 28 Stunden beinahe vollständig 
verschwunden ist, wonach sich diese Kapseln ganz wie sterile 
Kapseln verhalten, d. h. das Antigen nicht weiter heraus dialysiert. 

Wie verhält es sich endlich mit dem Antigen des Inhaltes 
derjenigen Kapseln, welche infiziert waren und aus denen An- 
tigen herausdialysiertt und Hämolysinbildung angeregt hat? 
Hier hat es sich erwiesen, daß der Antigengehalt äußerst 
variabel gewesen ist. Dabei hängt diese Variabilität wahr- 
scheinlich nicht nur von der Zeit ab, während welcher die 
Kapseln im Peritonaeum gewesen sind, sondern auch von der 
Verschiedenheit der die Kapseln infizierenden Mikroorganismen 
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ab. Ich habe z. B. gesehen, daß die Hämolysinbildung bei den 
mit Inhalt von einigen Kapseln injizierten Kaninchen von 
solcher Intensität war, daß 0,5 ccm ihrer Sera, bis 56° eine 
halbe Stunde erwärmt, mit Normalserum versetzt, 1 ccm 10°/, 
Blut vollständig auflöstte.e Aus anderen Kapseln, namentlich 
solchen, welche mehrere bi fünf Monate im Peritonaeum lagen, 
war das Antigen so vollständig herausgetreten, daß Injektionen 
vom Inhalt dieser Kapseln nur eine kaum merkbare Erhöhung 
der hämolytischen Kapazität der Sera der injizierten Tiere 
hervorrief. Und schließlich habe ich bei mehreren Kapseln 
gesehen, daß alles Antigen herausgedrungen war, daß also kein 
Antigen mehr im Inhalt Zurückgeblieben war. Da diese letzt- 
genannten Kapseln vom größten Interesse für die theoretischen 
Schlußfolgerungen sind, möchte ich hier genauer über diese 
Versuche Bericht erstatten. Dieser Gruppe gehören die Kanin- 
chen 1, 49, 50, 51, 56, 61, 63. Nach dem Einlegen der resp. 
Kapseln wurden die Sera dieser Tiere stark hämolytisch gegenüber 
denjenigen Blutkörperchen, deren Stromata die resp. Kapseln 
hielten; mit Normalserum vermischt hämolysierten nämlich 
alle 1 ccm 10°/, Blutaufschwemmung. Die Prüfungen wurden 
wie gewöhnlich mit einer Serumdosis von 0,5 ccm vorgenommen; 
nur Serum 50 wurde genauer geprüft und es zeigte sich dabei, 
daß dies Serum in Dosen von 0,02 ccm sechs Monate nach dem 
Einlegen der Kapsel 1 ccm Blut vollständig hämolysierte. Ich 
lege hier ein Schema über diese Versuche bei. 




















Schema 1. 
| Quantität des In- 
| gie Ween haltes, intravenös 
welcher die | Zusatz -| bei anderen Kanin- 
Nr. Inhalt ! Kapsel intra- 8 zu oder In chen injiziert ohne 
peritoneal ge- fektion der Kapsel Hämolysinbildung, 
legen hat | hervorzurufen 
ccm 
N = Infiziert durch Bak- U u 
Rinderstromata | 13 Tage { ferien und Kokken d LA 
‚(Geimpft miteinem von) ! 
50 | Hammelstromata | 6 Monate {eine anderen Kane N 0,8 
isol. Streptococcus 
öl » i 6 „ „ | 0,8 
"fSteapsinlösung -+ oni 
49 S | 2 ” I} freiwillige Infektion X 0,6 
56 2 1 gë 31 | „ 0,7 
61 P CH i | 0,8 
63 SE 3 > l si | 0,8 
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In diesen sieben Versuchen ist also alles Antigen 
aus den Kapseln ausgetreten. 


Wie verhält sich die amboceptorfixierende Substanz bei den 
Dialyseversuchen ? 


Wie ich schon im Anfang sagte, nahm ich die oben be- 

schriebenen Experimente vor, in der Hoffnung, durch Dialyse 
das Antigen von der amboceptorfixierenden Substanz der 
Stromata trennen zu können. Ich hoffte, daß das Antigen 
dialysieren würde, die fixierende Substanz dagegen entweder 
gar nicht oder viel langsamer als das Antigen durch die Kollo- 
diummembran hindurchgehen würde. Da zwar eine quantitative 
Bestimmung des Antigens nicht möglich ist, waren die zahl- 
reichen Versuche, wo nur ein Teil des Antigens herausgetreten 
war, nicht für die Stellungsnahme für oder gegen die Ehrlichsche 
Seitenkettentheorie verwendbar; hierfür waren nur diejenigen 
Experimente zu verwerten, in welchen alles Antigen aus dem 
Kapselinhalt verschwunden war; enthielten dessenungeachtet 
diese Kapseln amboceptorfixierende Substanz, so waren die oben- 
genannte Substanz und das Antigen verschiedene Körper. 
Nur betreffend den Inhalt dieser letzten Kategorie von 
Kapseln, welche kein Antigen enthielten, war es mir daher von Be- 
deutung festzustellen, inwieweit Amboceptor fixierende Substanz 
vorkam oder nicht. Da es aber mir am vorsichtigsten erschien, 
diese Untersuchung gleich nach dem Herausholen einer Kapsel 
aus dem Peritonaeum vorzunehmen und nicht damit zu warten, 
bis das Resultat der intravenösen Injektion des Inhaltes vorlag, weil 
unter solchen Umständen vielleicht die Substanz zersetzt werden 
könnte, und da ich nicht im voraus wußte, aus welchen Kapseln 
das Antigen verschwunden war, habe ich nicht nur die ge- 
nannten sieben, sondern noch eine große Menge Kapseln auf 
ihren Gehalt amboceptorfixierender Substanz geprüft. 

Diese Prüfungen habe ich so ausgeführt, daß ich die Einwirkung des 
Kapselinhaltes auf die Hämolyse derselben Art Blutkörperchen, dessen 
Stromata die Kapsel enthielt, durch entsprechenden Amboceptor und 
Kaninchenkomplement untersuchte. Natürlich mußte ich dabei genau 
nachsehen, ob eine eventuelle Neutralisation der Hämolyse durch Fixierung 
des Amboceptors oder durch Bindung des Komplementes nach Bordet- 


Gengou bewirkt wurde. 
Diese Verhältnisse berücksichtigend habe ich die Untersuchungen 
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nach folgendem Schema vorgenommen, wobei ich die Versuche mit dem 
Kapselinhalt von den Kapseln 50, 61 und 63, welche gleichzeitig aus- 
geführt wurden, wiedergebe. 


Schema 2. 


Hämolytisches inaktiviertes Serum für Hammelblut — S; normales 
Kaninchenserum — NS; Inhalt von den Kapseln 50, resp. 61, 63 — K 50, 
resp. K61, K63; Hammelstromata =Str.; 0,8°%/, NaCl-Lösung — NaCl; 1 ccm 
10°/, Hammelblutaufschwemmung in NaCl — BL: normales inaktiviertes 
Hammelserum — FS 60°; keine Hämolyge =0; JL = fast totale 

Hämolyse, nur wenige ungelöste Blutkörperchen. 


. 02 NaCI+0,028-40,20NS) "kb Stunde bei +++) wurde sen. O 
e 0,2 Ku + IT + „ tzitugiert bis 0 Bodensstze je 0 
.02K6+ „ + „ | Big er O Lin CSS O 
OK + „n +o n» (ëch VE O [gewaschen dann Q 
d ` 
0,28. +. +. | Mal munsie für O | Naciozo Na: O 
O,LFS600+ „ + „| Versuche ver- +++ 
0,2 NaCl + ; + Bl. o 0 
a ie ER 


| Endlich wurde zu jedem der Rohre 2, 3, 4, 5 0,02 S zugesetzt, 
um zu konstatieren, ob nicht auch hier NS neutralisiert, sondern wirk- 
sam war, wobei überall fast tolale Hämolyse hervortrat: 

FS60° habe ich in die Serie mit eingenommen, um eine 
sichere Komplementbindung, und Str um eine sichere Ambo- 
ceptorfixierung als Kontrolle zu haben. Wie ersichtlich, wird 
auch im Rohr 6 die Hämolyse vollständig neutralisiert, und 
zwar durch Komplementbindung, was dadurch erhellt, daß nach 
gründlichem Auswaschen die sensibilierten Blutkörperchen nach 
Zusatz von NS und NaCl hämolysiert werden. Die Röhren 2, 
3, 4 stimmen ganz mit dem Rohr 5 überein; aus allen ist S weg- 
genommen, in Rohr 5 durch Str, in den Röhren 2, 3 und 4 
durch den resp. Kapselinhalt. 

Wie schon gesagt, sind alle hierhergehörigen Versuche 
nach diesem Schema gemacht. Und in allen Fällen habe ich 
ganz dasselbe Resultat bekommen, d.h. alle die in dieser Hin- 
sicht geprüften Kapseln enthielten genug amboceptorfixierende 
Substanz um eine beinahe vollständige Hämolyse von l ccm 
10°/, Blut durch Fixierung des Amboceptors zu verhindern. 
In einigen Versuchen habe ich allerdings auch gesehen, daß 
der Kapselinhalt noch größere Quantitäten Amboceptor zu fixieren 
vermochte, aber da es nicht wenig Mühe machte, um Kapsel- 
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inhalt zu bekommen, habe ‘ich keine Titrierungen gemacht, 
sondern mich darauf beschränkt, die Einwirkung gegenüber 
dem genannten Hämolysegrad zu prüfen. Da alle Versuche 
ganz so ausfielen wie die soeben reproduzierten, auch betreffend 
die Resultate (nur mit Austsusch der Hammelblutkörperchen 
durch Rinderblutkörperchen in den Fällen, wo die Kapseln 
Rinderstroma enthielten), finde ich es überflüssig, weitere solche 
Protokolle mitzuteilen. 

Keine von den untersuchten Kapseln hat länger als sechs 
Monate im Peritonaeum gelegen. Während dieser Zeit bleiben 
also große Mengen der amboceptorfixierenden Substanz in den 
Kapseln; ob ein wenig auch heraustritt, kann ich nicht an- 
geben, da, wie oben gesagt, keine Titrierungen des Inhalts aus- 
geführt wurden; ebensowenig, ob die ganze amboceptorfixierende 
Substanz entweichen würde, wenn man noch länger, z. B. ein 
Jahr, die Kapseln in der Bauchhöhle ließe. 

Um jetzt zu den Kapseln 1, 49, 50, 5l, 56, 61 und 63 
zurückzukehren, gaben, wie man aus dem angeführten Schema 2 
sieht, die Untersuchungen das Resultat, daß die Kapseln 50, 
61 und 63 amboceptorfixierende Substanz enthielten, und das- 
selbe war auch der Fall mit den Kapseln 1, 49, 51l und 56. 
Also alle die aufgezählten Kapseln enthielten ambo- 
ceptorfixierende Substanz, während sie, wie früher 
erwähnt, kein Antigen enthielten, denn intravenöse 
Injektionen vom Inhalt jeder einzelnen Kapsel riefen keine 
Hämolysinbildung hervor. 

Bei den eben mitgeteilten Untersuchungen über das Vor- 
kommen amboceptorfixierender Substanz in den Kapseln war 
mir, wie aus dem Schema 2 hervorgeht, immer schon 0,2 ccm 
des Kapselinhalts genügend, um die angewandte Amboceptor- 
quantität zu fixieren. Ich mußte mich jetzt fragen, ob eine 
Anzahl Blutkörperchen, welche diese Menge Amboceptor fixieren 
konnten, auch imstande waren, bei intravenöser Injektion Hä- 
molysinbildung zu bewirken. Um diese Frage zu entscheiden, 
habe ich zuerst untersucht, wieviel von einer 10°/, Hammel- 
blutaufschwemmung erforderlich ist, um 0,02 ccm des in oben- 
genannten Versuchen benutzten hammelblut-hämolytischen Ka- 
ninchenserums zu neutralisieren. Ich habe dabei gesehen, daß 
hierfür ungefähr 0,3 ccm der Blutaufschwemmung genügt. Man 
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kann also sagen, daß 0,2ccm Kapselinhalt in bezug auf seine 
amboceptorfixierende Fähigkeit wenigstens 0,3 ccm 10°/, Blut- 
aufschwemmung entspricht, resp. noch übertrifft. 

Wenn man jetzt diese Blutquantität injiziert, erhält man 
dann auch Hämolysinbildung? Gewiß. Teils habe ich das mehr- 
mals selber gesehen, teils verweise ich in dieser Frage noch 
einmal auf die Friedberger-Dornersche Arbeit, aus der hervor- 
geht, „daß noch Mengen von 1—!/, mg der 5proz. Erythro- 
cythenaufschwemmung genügten, um die normale geringe hämo- 
lytische Kraft des Kaninchenblutes für Ziegenblutkörperchen 
auf das 5- bis selbst 20fache des Normalwertes zu steigern‘. 
Also kein Zweifel, daß eine Blutmenge, die die angewandte 
Amboceptorquantität zu fixieren imstande war oder, mit anderen 
Worten, so viel amboceptorfixierende Substanz enthielt, daß sie 
die angewandte Amboceptorquantität neutralisieren konnte, 
mehr als ausreichte, Hämolysinbildung anzuregen. 

Hängt nun die Hämolysinbildung von der Injektion dieser 
amboceptorfixierenden und nicht von einer anderen in Blutkörper- 
chen befindlichen Substanz ab, so ist es klar, daß, wenn es gelingt, 
diese Substanz aus den Blutkörperchen herauszubekommen, sie 
auch dann bei Injektion Hämolysinbildung bewirken muß. 

Aber das geschieht nicht. Ich habe ja nicht nur 0,2 ccm, 
sondern 0,6 bis 1,3 ccm jedes Kapselinhaltes injiziert, also eine 
Quantität, die nicht nur imstande war, eine beinahe komplette 
Hämolyse von l ccm 10°/, Blut durch Fixierung des Ambo- 
ceptors zu neutralisieren, sondern 3- bis 6,5mal soviel Ambo- 
ceptor zu fixieren vermochte, ohne die geringste Spur Hämo- 
lysin zu bekommen. 


Schlußfolgerungen. 


Wenn man also durch Injektion von Blutkörperchen oder 
Stromata, welche ja den Amboceptor fixieren, Hämolysınbildung 
auslöst, so kommt das nicht von der injizierten amboceptorfizieren- 
den Substanz, sondern davon, daß die Blutkörperchen bzw. die 
Stromata auch eine andere Substanz, das Antigen, enthalten, 
welches von der erstgenannten Substanz verschieden ist. Denn 
aus den vorigen Versuchen geht deutlich hervor, daß diese beiden 
nach der Ehrlschschen Theorie identischen Körper nicht identisch, 
sondern verschieden sind. 
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Es ist mir nämlich gelungen, das Antigen von der amboceptor- 
fixierenden Substanz zu trennen. Das ganze Antigen ist aus mehreren 
Kapseln herausgetreten, hat eine sehr starke Hämolysinbildung 
bes den kapseltragenden Tieren veranlaßt, und im Kapselinhalt 
findet man gar nichts davon zurückgeblieben, wohl aber die ambo- 
ceptorfirierende Substanz. 

Hiermit ist auch die Antwort auf die im Titel aufgestellte 
Frage gegeben, ob das Antigen und die amboceptorfizierende Sub- 
stanz identisch oder verschieden sind. 

Die soeben mitgeteilten Resultate stimmen gut mit den 
obenerwähnten, von Bang und mir publizierten Resultaten überein. 
Daß sie dagegen mit der Ehrlichschen Auffassung der Hämolysin- 
bildung ganz unvereinbar sind, muß jedem klar sein; sie be- 
weisen, daß die Ehrlichsche Seitenkeitentheorie, wenigstens so- 
west sie die Hämolysinbildung betrifft, irrig vet. 


Literatur. 


1. J. Bang u. J. Forssman, Untersuchungen über die Hämolysin- 
bildung. Beiträge zur chem. Physiol. u. Pathol. 8, 238. 1906. 


2. Referat der obenstehenden Arbeit von Jacoby. Biochem. Centralbl. 


5, 443. 
3. Hans Sachs, Die Hämolysine und ihre Bedeutung für die Immuni- 
tätslehre. Lubarsch-Ostertags Ergebnisse 7, 755. 
4. Hans Sachs. Die Hämolysine u. d oytotoxischen Sera. Lubarsch- 
Ostertags Ergebnisse 11, Abt. 1. 
5. Preston Reen, Über die Lecithide des Schlangengiftes. Diese 
Zeitschr. 4, 122. 
. Preston K yes. Cobragift und Antitoxin Berl. klin. Wochenschr. 1804. 
7. Preston Kyes, Über Isolierung von Schlangengiftlecithiden. In 
gesammelten Arbeiten zur Immunitätseforschung, herausgegeben von 
Professor Dr. P. Ehrlich. 
8. Ch. Bisanti, Vaccination contre le choléra des poules par les 
toxines. Compt. rend. de la soc. de biol., 22. Okt. 1904. 
9. H De Waele et E. Sugg, Sur la production de l’immunit6 par la 
méthode de collodion. Compt. ren !. de la soc. de biol., 12. Dez 1904. 
10. De Waele, Etude sur l’immunit6 conféré par la méthode des saos 
de cellulose et sur les prod ıits microbiens dialysants Centralbl. f. 
Bakt. Orig.-Bd. 42. 
IL v. Dungern u. Coca, Über Hämolyse durch Schlangengift. Münch 
med. Wochenschr. 1907, 2317. 
12. Friedberger u. Dorner. Über die Hämolysinbildung durch In- 
jektion kleinster Mengen von Blutkörperchen und über den Einfluß 
des Aderlasses usw. Centralbl. f. Bakt. 38. 


ER 


Beitrag zur chemischen Zusammensetzung 
des menschlichen (kindlichen) Magensaftes. 


Von 


Paul Sommerfeld. 


(Aus dem Laboratorium des städtischen Kaiser- und Kaiserin - Friedrich- 
Kinderkrankenhauses zu Berlin.) 


(Eingegangen am 9. März 1908.) 


Menschlicher Magensaft ist recht selten untersucht worden. 
Abgesehen von einer Mitteilung Umbers (Berl. klin. Wochenschr. 
19085, Nr. 3) und der dort angeführten finnischen Arbeit habe ich 
in der mir zugänglichen Literatur nichts gefunden. Der für 
die folgenden Versuche verwandte Magensaft stammte von 
einem Mädchen, dessen Speiseröhre infolge Laugenverätzung 
einen völligen Verschluß zeigte, so daß auch nicht die geringste 
Spur der in den Mund gebrachten Nahrung in den Magen ge- 
langen konnte. Herr Prof. Gluck, dem ich für Überlassung 
des Falles zu großem Danke verpflichtet bin, hat seinerzeit die 
Gastrotomie bei der kleinen Patientin ausgeführt, einige Monate 
später eine Ösophagotomie angeschlossen und mit Hilfe einer 
Prothese die Patientin in den Stand gesetzt, unter Ausschaltung 
der Speiseröhre direkt die zerkaute Nahrung vom Mund aus 
in den Magen zu befördern. Wurde die Verbindung zwischen 
Magen und Mund unterbrochen, so war es natürlich möglich, 
einmal die gekauten Speisen, und zweitens den während des 
Kauaktes, d. h. den nach Pawlows Vorbild durch Schein- 
fütterung gewonnenen Magensaft getrennt aufzufangen. 

Über die allgemeinen Ergebnisse der von mir angestellten 
Untersuchungen habe ich seinerzeit in der Berl. Physiolog. Gesell- 
schaft (1904/5 Nr. 14, 15, Arch. f. Anatomie u. Physiol., 8. Nov. 1905) 
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berichtet. Im folgenden seien einige nähere Angaben über den 
Salzsäuregehalt und den Gefrierpunkt des reinen menschlichen 
Magensaftes zusammengestellt. 

Die Versuchsanordnung war stets die gleiche: Abends 7 Uhr 
erhielt die Patientin ihr Abendessen in Gestalt von belegter 
Semmel, Milch, Tee oder Kakao; dann blieb sie bis zum 
nächsten Morgen 9 Uhr nüchtern (Wassertrinken ausgenommen). 
Zu dieser Zeit enthielt der Magen etwa 20—30 ccm trüber 
Flüssigkeit, aus Speichel mit minimalen Resten von Nahrung 
bestehend. Diese kaum oder gar nicht filtrierbare Flüssigkeit 
reagierte stets sauer [ Acidität 45—54], reduzierte Trommersche 
Lösung, enthielt häufig Milchsäure, niemals freie Salzsäure. Im 
mikroskopischen Präparat fanden sich neben Schleim, Epithelien, 
Fetttröpfchen häufig viele Bakterien und Pilze, namentlich 
Oidium. Nach Entfernung der Flüssigkeit wurde mit Wasser 
von 37° der Magen so lange ausgespült, bis die Flüssigkeit 
völlig klar ablief. Hierzu waren gewöhnlich 700 bis 800 ccm 
Wasser erforderlich; durchschnittlich 50 ccm verließen während 
der Spülung den Magen, von dessen völliger Leere ich mich 
vor Beginn eines jeden Versuches vergewissertte. Nun begann 
die Scheinfütterung in der Weise, daß gewogene bzw. abge- 
messene Mengen von Speisen gekaut und das Gekaute durch 
Trennung des die beiden Fisteln verbindenden Schlauches im 
untergehaltenen Gefäße aufgesammelt wurde. Es war hierbei 
möglich, zugleich recht genau die jeweilig sezernierte Speichel- 
menge festzustellen, die zuweilen eine außerordentlich große war. 

Die Sekretion des Magens muß ganz kurze Zeit nach Be- 
ginn des Kauaktes einsetzen, wenigstens wurde ein an einer 
Sonde befestigtes und so in den Magen eingeführtes Kongo- 
papier wenige Sekunden nach Beginn des Kauaktes gebläut 
herausgezogen. Ich bin nicht in der Lage, absolut Bestimmtes 
hierüber anzugeben. Der Zeitpunkt, in welchem der Saft aus 
der Fistel herausfließt, ist nicht maßgebend, da es einige Zeit 
dauert, bis er den Weg zurückgelegt hat, und da hierbei — 
wie ich mich oft überzeugen konnte — die Lagerung des 
Körpers von wesentlichem Einfluß sein kann; wenigstens fand 
ich, daß zuweilen eine gewisse Menge Saft sich bereits im 
Magen befand, ohne daß er aus der Fistelöffnung herausfloß, 


was dann erst bei geeigneter Körperhaltung geschah. Andrer- 
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seits beobachtete ich bei einzelnen Versuchen, daß dieses Aus- 
fließen schon 3 bis 4 Minuten nach Beginn des Kauens erfolgte. 
Ferner aber kam es vor, daß der letzte Rest des zur Spülung 
des nüchternen Magens verwandten Wassers Kongopapier leicht 
bläute, durch die mechanische Reizung also bereits Saftsekretion 
ausgelöst wurde. Die Saftsekretion kann, wie es Pawlow 
beim Hunde gezeigt und Umber am Menschen gesehen hat, 
ohne Frage auch auf psychischen Anreiz zustande kommen; 
der Anblick besonders lebhaft begehrter Speisen, bei unserem 
Versuchskinde z. B. Zuckerwerk, rief zuweilen Sekretion hervor. 
So gelang es einmal durch intensive Unterhaltung mit der 
Patientin über das, was und ob sie es gerne essen möchte, eine 
Sekretion auszulösen. | 

Die Sekretion dauerte stets bedeutend länger als der Kau- 
akt; dieser war gewöhnlich in /, bis ®/, Stunde beendigt; die 
Sekretion dauerte in ziemlich gleicher Stärke gewöhnlich 
1?/, Stunde, um dann zu sistieren. 

Der Saft war in der Regel völlig klar und frei von Schleim 
oder sonstigen heterogenen Bestandteilen, zuweilen aber enthielt 
er gelbe Flöckchen, welche sich unzweifelhaft als Gallenbestand- 
teile erwiesen (Grünfärbung an der Luft, noch schneller durch 
Sublimat), es war also wohl durch antiperistaltische Bewegungen 
Darm- oder Pankreasinhalt in den Magen gelangt. Selbstver- | 
ständlich wurden solche Saftportionen zur chemischen Unter- 
suchung nicht verwandt. 

Die Scheinfütterungen wurden mit den verschiedensten 
Nahrungsmitteln vorgenommen; die einzelnen Versuche sind in 
der Tabelle zusammengestellt. 

Die durch Titration des Saftes mit n/,„Alkali gegen 
Kongo erhaltenen Werte für freie Salzsäure stimmten übrigens 
gut überein mit einer Reihe von Kontrollproben sowohl nach 
der Volhardtschen Rhodanmethode wie mit der gewichtsana- 
lytischen Bestimmung von Chlorsilber. 

Aus der Tabelle ergibt sich demnach: 

Der durchschnittliche Salzsäuregehalt des menschlichen 
Magensaftes beträgt auf Grund der Untersuchung von 84 Proben: 
4,026°/,,; die Gefrierpunkterniedrigung: AJ — 0,488. 

Einer besonderen Erläuterung bedarf die Angabe vom 
27. Dez. 1904. Der Salzsäurewert dieses Versuchstages fällt 
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aus der ganzen Reihe heraus. Er ist ein Beispiel für den 
obenerwähnten Einfluß der Psyche auf die Saftsekretion, die 
schon Pawlow beobachtet und beschrieben und später Bickel 
so schön demonstriert hat. Die Patientin hatte an diesem Tage 
eine außerordentliche Unlust zum Essen. Während der vor- 
aufgegangenen Festtage hatte sie reichlich Kuchen und Süßig- 
heiten zu sich genommen und war beim Versuch nur schwer 
zum Essen zu bewegen. 

So niedrige Salzsäurewerte wie Umber habe ich sonst nie 
beobachtet; ich vermute, daß bei seinen Versuchen es doch 
nicht immer gelungen war, Zufluß von Speichel in den Magen 
zu verhüten. 


Über Toxolecithide.') 


Von 


A. Minz. 


(Aus der bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Februar 1908.) 


I. Über die Beeinflussung der Cobragift-Hämolyse durch 
Cholesterin. 


Die Hämolyse durch Schlangengifte ist schon seit längerer 
Zeit bekannt. Zuerst wurde sie wohl von Weir Mitchell 
beobachtet und dann später von Stephens und Myers genauer 
studiert. Eingehende Kenntnisse der Eigenart dieser Vorgänge ver- 
danken wir jedoch erst den in engem Zusammenhang stehenden 
neueren Arbeiten von Flexner und Noguchi?), Calmette?), 
Kyes*) und Sachs). Wir können hier nicht auf die Entwick- 
lung dieser Forschungen, deren Bedeutung sich auf wichtige 
prinzipielle Fragen der Immunitätslehre erstreckt, eingehen — 
es ist dies auch um so weniger nötig, als die vortreffliche zu- 


1) Bei der systematischen Untersuchung der Toxolecithide und 
Toxine der Schlangengifte erwies sich eine genaue Kenntnis der Be- 
ziehungen zwischen diesen ersteren und dem Cholesterin als sehr wünschens- 
wert. Herr A. Minz hat die folgenden Versuche unter meiner Leitung 
ausgeführt, welche sich an die von mir und Capri veröffentlichte erste 
Mitteilung über Toxolecithide anschließen. (S. diese Zeitschr. 4, 248, 
1907). J. Morgenroth. 

2) S. Flexner and H. Noguchi, Snake Venom in relation to Hae- 
molysis, Bacteriolysis, and Toxicity. Journ. of Expererimental Medicine. 
6, Nr. 3, 1902. 

3) A. Calmette, Sur l’action hémolytique du venin de cobra. 
Compt. rend. 134, Nr. 24, 1902. 

4) P. Kyes, Über die Wirkungsweise des Cobragiftes. Berl. klin. 
Wochenschr. 1902, Nr. 38 u. 39. 

6) P. Kyes u. H. Sachs, Zur Kenntnis der Cobragift aktivierenden 
Substanzen. Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 2 bis 4. 
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sammenfassende Darstellung von Sachs!) eine leicht zugängliche 
Orientierung bietet. 

Wir halten uns zunächst an die am eingehendsten studierte 
Hämolyse durch Cobragift, welche nach unseren bisherigen 
Kenntnissen prinzipiell mit der durch die übrigen Schlangen- 
gifte hervorgebrachten Hämolyse übereinstimmt. 

Nach der von Flexner, Noguchi, Kyes und Sachs be- 
gründeten Anschauung wirkt das Cobragift an und für sich 
überhaupt nicht hämolytisch, sondern es enthält neben anders- 
artig wirkenden Giften nur die Vorstufe eines Hämolysins 
(Prolecithid nach Morgenroth und Carpi), welche erst da- 
durch in die wirksame hämolytische Substanz (Toxolecithid) 
übergeht, daß sie mit dem Lecithin eine Verbindung bildet, 
welche als Lecithid des Cobragiftes zuerst von Reen be- 
schrieben ist. 

Die Notwendigkeit des Lecithins zum Zustandekommen 
der Cobragifthämolyse tritt bei einer Anzahl von Blutarten 
klar zutage. Das Cobragift an und für sich übt auf die 
Erythrocyten dieser Blutarten überhaupt keine Wirkung aus, 
sondern dieselbe kommt erst durch Zusatz einer Lecithinemulsion 
zustande; dagegen gibt es eine Anzahl von Blutarten, deren 
Blutkörperchen schon durch Cobragift allein gelöst werden. 
Auch diese Hämolyse wird zurückgeführt auf das vorherige 
Zustandekommen des Toxolecithids, wobei das hierzu notwen- 
dige Lecithin von den Blutkörperchen selbst geliefert wird. 
Der Mechanismus dieses Vorgangs ist nichts weniger als aufge- 
klärt. Auch den letzteren Blutarten gegenüber wird die hämo- 
lytische Wirkung des Cobragiftes durch Zufügen von Lecithin 
bedeutend verstärkt. 

Es ist nun durch die Untersuchungen von Kyes und 
Sachs bekannt geworden, daß dem Cholesterin die Eigenschaft 
zukommt, sowohl das Prolecithid des Cobragiftes als auch 
das Toxolecithid selbst zu binden. Die beiden Autoren führten 
ihre Versuche in der Weise aus, daß sie eine Cholesterinemulsion 
zu einer Lösung des Cobragiftes zufügten, nach einiger Zeit 
Lecithin und Blutkörperchen. Die Bindung des Cobragiftes 


o 1) Sachs, Antigene tierischen Ursprungs, im Handbuch der Tech- 
nik und Methodik der Immunitätsforschung, herausgegeben von Kraus 
und Levaditi, Jena 1907. 
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durch das Cholesterin dokumentierte sich durch das Ausbleiben 
der Hämolyse. Bei den Versuchen mit dem Toxolecithid wurde 
einfach die Lösung desselben mit der Cholesterinemulsion 
vereinigt.?) 

Noguchi?) konnte die Angaben von Kyes bestätigen; 
bei ihm fehlen nähere Angaben über das Verhalten des fer- 
tigen Lecithids dem Cholesterin gegenüber. Dagegen unter- 
zog er sich der Aufgabe, zu untersuchen, ob bei der Einwirkung 
des Cholesterins auf das genuine Cobragift mit nachherigem 
Lecithinzusatz dieses letztere selbst oder nur das Cobragift von 
dem Cholesterin beeinflußt wird. 

Er stellte sich eine Reihe von Gemischen her, welche Cobra- 
giftlösung in steigender Menge und Lecithinemulsion in ab- 
steigender Menge enthielten. Zu diesen Mischungen fügte er 
Cholesterin gerade in einer Menge zu, welche die Hämolyse 
verhütete.. Er ging von der Voraussetzung aus, daß, falls 
die Menge des Cholesterins, welche zur Hemmung nötig ist, 
der Giftmenge proportional wäre, daraus geschlossen werden 
dürfte, daß dasselbe mit dieser Substanz reagiert. Erwies sich 
dagegen die zur Hemmung benötigte Cholesterinmenge pro- 
portional den Lecithinmengen, so wäre eine Reaktion mit 
diesem letzteren anzunehmen. Noguchi fügt noch hinzu: 
„Sollte die Menge des Cholesterins durch die ganzen Versuche 
konstant bleiben, so wäre es wahrscheinlich, daß es auf die 
Blutkörperchen wirkt und diese direkt vor der Hämolyse 
schützt.“ Die letztere Alternative kommt ja unter keinen Um- 
ständen in Betracht, da schon aus den ersten Versuchen von 
Kyes ganz klar hervorgeht, daß die zum Schutz notwendige 
Cholesterinmenge sicherlich nicht unabhängig von der Giftmenge 
ist. Betrachtet man die in einer Tabelle niedergelegten Ver- 
suche Noguchis etwas näher, so findet man allerdings die 
behauptete Abhängigkeit des Cholesterins von der Lecithin- 


1) Bei der Aktivierung des Cobragiftes durch Serumcomplement, die 
uris nicht beschäftigt, geben Flexner und Noguchi sowie Kyes und 
Sachs an, eine Hemmung durch Cholesterin vermißt zu haben. Auch 
Journ. of Exp. Medicine 1906. 

2) Noguchi, Studies from the Rockefeller Institute for medical 
Research 1906, 5. 
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menge. Es ist dies nicht anders möglich, da Noguchi in 
sämtlichen Versuchsreihen einen exorbitanten Überschuß von 
Cobragift anwendet, so daß eine Beeinflussung dieses Faktors 
von vornherein ausgeschlossen erscheint. Seine Lecithinmengen 
dagegen sind gering, und es kann daher durch diese Versuche 
niemals etwas anderes zur Anschauung gebracht werden als 
eine eventuelle Einwirkung des Cholesterins auf das Lecithin 
selbst, eventuell auf die kleinen Mengen des entstehenden Leci- 
thids, während die Versuche für die Hauptfrage als vollkommen 
irrelevant anzusehen sind. Daß auch bei einer sinngemäßen 
Versuchsanordnung die Frage auf diesem Wege nur sehr schwer, 
vielleicht gar nicht zu lösen ist, hätte Noguchi wohl schon 
aus den Versuchen von Kyes und Sachs schließen können. 
Aus diesen Versuchen geht nämlich hervor, daß in einer ähn- 
lichen Weise, wie dies schon früher Morgenroth und Sachs') 
für die Beziehungen zwischen Amboceptor und Complement 
gezeigt haben, die Hämolyse durch Cobragift und Lecithin in 
der Weise von dem Verhältnis der beiden lecithidbildenden 
Komponenten abhängig ist, daß der gleiche Grad der Hämo- 
. lyse bei fallenden Giftmengen durch eine Vermehrung des Leci- 
thinquantums zu erzielen ist. Wenn also eine Proportionalität 
in dem von Noguchi vorausgesetzten Sinne auch wirklich 
nachzuweisen wäre, so würde es niemals auszuschließen sein, 
daß sie nicht auf indirektem Wege durch eine Beeinflussung des 
Giftes selbst zustande käme. Schließlich ist es schwer zu ver- 
stehen, weshalb Noguchi auf Grund unzureichender Versuche 
Resultate zu errechnen sucht, wo, wie die folgenden Versuche 
zeigen, durch unmittelbare Beobachtung die Entscheidung 
zu treffen ist. 

Es war nun für unsere Versuche eine zweckmäßige Um- 
änderung der bisher geübten Methodik notwendig. Bei der 
Versuchsanordnung, wie sie bisher wohl alle Untersucher geübt 
haben, wurde das zur Giftlösung zugefügte Cholesterin während 
des gesamten Versuches nicht mehr entfernt. Damit fiel die 
Möglichkeit fort, die Faktoren der Zeit eventuell der Temperatur 
bei der Aufnahme der Gifte durch das Cholesterin scharf zu berück- 








1) Morgenroth u. Sachs, Über die quantitativen Beziehungen 
von Amboceptor, Complement und Anticomplement. Berl. klin. Wochen- 
schr. 1902, Nr. 35. 
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sichtigen, und die Ausarbeitung exakter Bedingungen für die 
Trennung verschiedener Gifte war somit erschwert. Vor allem 
aber ist es, wie sich von selbst versteht, auf diese Weise völlig 
unmöglich, direkt zu entscheiden, ob das native Cobrahämo- 
lysin, das Lecithin und das fertige Toxolecithid gebunden wird, 
oder nur die eine oder die andere dieser Komponenten. 

Die passende Versuchsanordnung war leicht zu finden. 
Wir gingen von einer gesättigten Lösung des Cholesterins 
(Merck) in kochendem Methylalkohol nach dem Vorgang von 
Kyes aus. Der Methylalkohol, der einen erheblichen Über- 
schuß von Cholesterin enthielt, wurde im Reagensglas vor- 
sichtig über freier Flamme etwa 5 Minuten zum Sieden er- 
hitzt, hierauf einen Moment gewartet, bis das ungelöste Chole- 
sterin zu Boden gesunken war, und nun mit einer bereitge- 
haltenen erwärmten 1l ccm-Pipette rasch die Lösung aufgesaugt 
und in 9 ccm 0,85°/ iger Kochsalzlösung übertragen. Hier fiel 
das Cholesterin sofort als schneeweißer, lockererer, feinflockiger 
Niederschlag aus. Die Pipette muß, was bei einiger Übung 
leicht zu erreichen ist, so warm sein, daß sich bei gewandtem 
Arbeiten an den Wänden kein Cholesterin abscheidet, darf aber 
nicht so heiß sein, daß der mit ihr in Berührung kommende 
Alkohol etwa siedet. 

Bei Einhaltung der beschriebenen Maßregeln arbeitet dieses 
Verfahren durchaus mit genügender Genauigkeit, und man er- 
hält stets Suspensionen von Cholesterin mit ausreichend kon- 
stantem Gehalt. Zwei Bestimmungen des Cholesteringehaltes 
der methylalkoholischen Lösung (Trocknen bei 110° zur Ge- 
wichtskonstanz) ergaben das eine Mal 4,3°/,, das andere Mal 
4,4°/, Cholesterin. Auf Grund dieser Zahlen läßt sich die 
absolute Cholesterinmenge, die jeweils in den Versuchen zur 
Anwendung kommt, berechnen. 

Das Cholesterin in gleichmäßiger Suspension in physio- 
logischer Kochsalzlösung bietet für die Versuche eine günstige 
große Oberfläche und läßt sich vor allem in jedem beliebigen 
Zeitpunkt aus dem System entfernen durch einfache Filtration 
durch ein feuchtes gehärtetes Filter, die sich in ganz kurzer 
Zeit vollzieht. Man erhält eine klare, manchmal leicht opales- 
cierende Lösung; durch besondere Kontrollversuche haben wir 
uns überzeugt, daß derartige Lösungen keine hemmenden Sub- 
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stanzen den Giften gegenüber enthalten, sondern daß tatsäch- 
lich die hemmenden Wirkungen ausschließlich SS die suspen- 
dierten Cholesterinteilchen gebunden sind. 

Wir beginnen mit den Bindungsversuchen, in denen das 
native Cobragift, also das Prolecithid, zur Anwendung kommt. 


I. 


1,0 cem Cholesterinlösung in Methylalkohol wird mit 9,0 ccm 
0,85°/, Kochsalzlösung verdünnt. Zu 9,0 ccm dieser Cholesterin- 
suspension wird 1,0 ccm einer 1°/, Lösung von Cobragift!) zu- 
gefügt. Das Gemisch (A) bleibt unter beständigem Schütteln 
1 Stunde bei Zimmertemperatur und wird dann filtriert. Als 
Kontrolle (B) dient eine 1°/, Cobragiftlösung; die Verdünnung 
1/iọ entspricht dem Gemisch A. Die Bestimmung des Hämo- 
lysingehaltes erfolgt in der üblichen Weise?): als Blut wurde 
je 1,0 ccm einer 5°/,igen, zweimal gewaschenen Aufschwemmung 
von Kaninchenblut in physiologischer Kochsalzlösung und zur 
Aktivierung je 0,1 ccm einer 5°/ igen Lösung (Verdünnung 1:100) 
von Lecithol (Riedel) in Methylalkohol verwendet. Die Rea- 
gensgläser bleiben 2 Stunden bei 37° und dann über Nacht im 
Eisschrank. 


A. B. 

Loi zs Bilan Komplett LO, aen Komplett 

0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 

LO ae = BI aen Komplett LO, zeng Komplett 

0,5 sehr stark 0,5 stark 

0,25 sehr stark 0,25 wenig Kuppe 
d wenig Kuppe 0 wenig Kuppe 


Der Versuch ist daduch etwas beinträchtigt, daß das Leci- 
thin alllein eine geringe hämolytische Wirkung äußert, zeigt 
aber klar, daß unter den gewählten Bedingungen °/,, des ge- 


1) Für die Überlassung der wertvollen Materialien sind wir Herrn 
Prof. Calmette in Lille, Colonel Bannerman in Bombay, Prof. S. Flexner 
in New York, Herrn V. W. Owen in Los Angeles und Herrn J. D. 
Riedel A.-G. in Berlin zu großem Dank verbunden. 

2) J. Morgenroth, Methodik der Hämolysinuntersuchungen, Ge- 
sammelte Arbeiten zur Immunitätsforschung, herausgegeten von P. Ehr- 
lich, Berlin 1904. 
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samten Gehaltes der Lösung an Hämolysin durch das Chole- 
sterin entfernt sind. 
II. 
Versuchsanordnung ganz wie I, aber zweistündiges Ver- 
weilen der Gemische bei Zimmertemperatur. 


A. B. 
0,25!/,0(= Baal Komplett OAI aen komplett 
1,0!/,00(= B'/ıo00) fast komplett 0,25 Schleier 
0,5 fast komplett 1,0'/,0000 stark 
0,25 stark 0,5 stark 
0,1 stark 0,25 mässig 
0 sehr wenig d sehr wenig 

Auch hier beträgt der Hämolysinverlust etwa TI, 
HI. 


Einen noch stärkeren Hämolysinverlust bekommt man, 
wenn die Menge des Cholesterins vergrößert wird, wie das aus 
folgendem Versuch ersichtlich ist: 

A. 8,0 ccm Cobragift !/ioo + 2,0 ccm Cholesterin in Methyl- 
alkohol. 

B. 8,0 ccm Cobragift "lant: 2,0 cem Methylalkohol. 

C. 8,0 cem Cobragift */ioo + 2,0 ccm Kochsalz. 

Die Gemische bleiben 1!/, Stunde bei Zimmertemperatur 
und werden dann filtriert. 


A. B. C. 

1,0 wenig 1,01/,, komplett LO le komplett 
1,75 Kuppe 0,755 komplett 0,755 komplett 
0,5 .Kuppe 0,5 Schleier 0,5 komplett 
0,35 Spur Kuppe 0,35 fast komplett 0,35 Schleier 
0,25 Spur Kuppe 0,25 fast komplett 0,25 fast komplett 
0,2 Spur Kuppe 0,2 mäß. b. stark 0,2 fast komplett 
0,15 Spur Kuppe 0,15 wenig 0,15 stark 
0,1 Spur Kuppe 0,1 sehr wenig 0,1 wenig 

0 Spur Kuppe 0 Spur Kuppe 0 Spürchen 
00 0 00 0 00 0 


Aus diesem Versuch geht hervor, daß das Cholesterin hier 
einen sehr starken Verlust des Hämolysins bewirkt, etwa ®°/ oo 
und daß die Stärke des Verlustes von der Menge des Chole- 
sterins abhängig ist. Der Methylalkohol an und für sich übt, 
wie aus dem Versuch B hervorgeht, eine sehr geringe hemmende 
Wirkung aus. Um nun genauer die Abstufungen des Hämo- 
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lysinverlustes im Verhältnis zur Cholesterinmenge zu ersehen, 
wird folgender Versuch angestellt. 


IV. 

A. 8,0 ccm Cobragift !/ioọ + 2,0 ccm Cholesterin in Methyl- 
alkohol. 

B. 8,0 ccm Cobragift ?/,oo + 1,0 ccm Cholesterin in Methyl- 
alkohol. + 1,0 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 

C. 8,0 ccm Cobragift !/,.o + 0,25 ccm Cholesterin in Methyl- 
alkohol + 1,75 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 

D. 8,0 ccm Cobragift "/,.0 4 2,0 ccm physiologischer Koch- 
salzlösung. 

Die Gemische bleiben unter häufigem Schütteln bei Zimmer- 
temperatur 1Stunde und werden dann durch trockene Filter filtriert. 


A. B. 
1,0 wenig ` 1,0 stark 
0,75 0,755 mäßig bis stark 
0,5 0,5 wenig 
0,35 0,35 Kuppe mäßig 
0,25 Kuppe 0,25 Kuppe mäßig 
0,2 Spur 0,2 Kuppe wenig 
0,15 0,15 Kuppe wenig 
0 d 0 
00 0 d d 
C. D. 
1,0 stark 1,0!/,. fast komplett 
0,75 stark 0,755 sehr stark 
0,5 mäßig 0,5 sehr stark 
0,35 wenig 0,35 stark 
0,25 0,25 stark 
; enr 0,2 mäßig bis stark 
0,15|70™8 0,15 mäßig bis stark 
0 Kuppe 0 Kuppe 
00 0 00 d 
V. 


Um den zeitlichen Verlauf der Bindung des Hämolysins an das 
Cholesterin kennen zu lernen, wird folgendermaßen verfahren: 
Es werden zu 16,0 ccm Cobragift 1°/, "e 20 ccm 
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Cholesterin in Methylalkohol hinzugefügt. Vorher wird ein 
gehärtetes Filter zurechtgestellt, mit Wasser angefeuchtet und 
alles überflüssige Wasser entfernt. So rasch als möglich nach 
dem Mischen wird ein Teil (ca. 3,0 com) herausgenommen 
(vorher gut geschüttelt), auf das Filter gebracht und die Zeit 
des Beginns und des Endes des Filtrierens notiert. Dann 
wird 3 Minuten abgewartet und wieder ein Teil filtriert, das- 
selbe nach 6 Minuten wiederholt und endlich der Rest wie 
gewöhnlich nach 1'/, Stunden filtriert. 
Das 1. Filtrat, nach 1 Minute filtriert als A bezeichnet, 


ge dee e an 93 Minuten ,, » B ii 
e, ër. p » 6 j e „ C Se 
e, SÉ yi „ Ui: Stunden ,, „ D 3% 
A B ` 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 stark 0,5 stark 
0,35 mäßig 0,35 mäßig 
0,25 wenig 0,25 sehr wenig 
0,15 wenig 0,15 sehr wenig 
Lil Spur 1,01/,, Kuppe 
0,5 Kuppe 0,5 Kuppe 
0,35 Kuppe 0,355 Kuppe 
0,25 Kuppe 0,25 Kuppe 
0,15 Kuppe 0,15 Kuppe 
0 0 0 0 
OW .0 00 0 
C D 
1,0 komplett 1,0 wenig 
0,5 stark 0,5 Kuppe 
0,35 stark 0,35 Kuppe 
0,25 mäßig 0,25 Kuppe 
0,15 Spürchen 0,2 Kuppe 
1,0'/,, Spürchen 0,15 Kuppe 
0,5 Kuppe 0,1 Kuppe 
0,35 Kuppe 0 0 
0,25 Kuppe 0 0 
0,15 Kuppe 
0 0 


00 0 
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Aus diesem Versuch geht mit Deutlichkeit hervor, daß 
zwar sofort nach dem Mischen von Cobragift und Cholesterin 
eine Abschwächung zustande kommt, daß aber diese Bindung 
in den ersten Minuten nicht allmählich weiter schreitet, sondern 
stillsteht; erst im weiteren Verlauf kommt es zu noch stärkerer 
Abschwächung, 


VI. 


Um die Bindungszeit weiter zu verfolgen, werden zu 
24,0 ccm Cobragift ?/,, 6,0 ccm Cholesterin in Methylalkohol 
hinzugefügt; nachdem das Gemisch unter häufigem Schütteln 
bei Zimmertemperatur '/, Stunde gestanden hat, wird ein 
Teil filtriert, weitere Mengen nach 1 und 3 Stunden und 
endlich der Rest nach 24 Stunden. 


l. Filtrat nach !/, Stunde, als A bezeichnet, 
2 5 H WW „ B 5 
Ds y S 3 Stunden, „ C e 
” ,„ „ 24 m wD H 

A B 
1,0?/,, komplett 1,0?/,, komplett 
0,755 komplett 0,755 komplett 
0,65 komplett 0,65 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,35 stark 0,35 mäßig bis stark 
0,25 mäßig 0,25 wenig 
0,2 sehr wenig 0,2 sehr wenig 
0,15 sehr wenig 0,15 sehr wenig 
0,1 Kuppe 0,1 Kuppe 
d Kuppe 0 Kuppe 
00 d 00 0 

C D 
1,0}/ o Komplett 1,0 komplett 
0,75 komplett 0,75 komplett 
0,65 komplett 0,65 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 


0,35  mäß. bis stark 0,35 mäßig 
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C D 
0,25 wenig 0,25 mäßig 
0,2 Kuppe 0,2 wenig 
0,15 Kuppe 0,15 sehr wenig 
0,1 Kuppe 0,1 sehr wenig 
0 Kuppe 0 Kuppe min. 


00 0 00.0 


Im weiteren Verlauf also wiederholt sich dasselbe Phänomen, 
das wir im vorigen Versuch gesehen haben: im Laufe von 7. 
bis 3 Stunden, ist keine allmählich fortschreitende Bindung zu 
konstatieren, dagegen bekommt man bei länger dauernder 
Bindungszeit noch eine sehr große Hemmung der Hämolyse; 
Ta des Hämolysins geht noch weiter verloren. 

Es geht aus diesen Versuchen mit Klarheit hervor, daß 
im striktesten Gegensatz zu Noguchis Annahme und in 
Übereinstimmung mit der Voraussetzung von Kyes und Sachs 
das Prolecithid des Cobragiftes von Cholesterin gebunden wird. 
Über die Natur dieses Bindungsvorganges Spekulationen an- 
zustellen, dürfte bis auf weiteres zwecklos sein. Eines aber 
kann auf Grund unserer Versuche vermutet werden, daß viel- 
leicht bei der Beeinflussung des Prolecithids durch das Cholesterin 
mehrere Prozesse verschiedener Art miteinander konkurrieren. 
Der zeitliche Verlauf der Vorgänge zeigt nämlich, daß dieselben 
nicht kontinuierlich, sondern sprunghaft verlaufen und daß bei 
längerer Einwirkung des Cholesterins selbst noch nach mehreren 
Stunden ein außerordentlich erheblicher Giftverlust eintritt, 
der durchaus nicht zu erwarten ist, wenn man den Giftverlust 
innerhalb der ersten Minuten, ja der ersten zwei bis drei 
Stunden ins Auge faßt. Es erscheint uns daher nicht angezeigt, 
sich damit zufrieden zu geben, daß man einfach von einer 
Absorption des Prolecithids oder von einer Lösung desselben 
in Cholesterin spricht. Auf alle Fälle ist aber durch diese 
Versuche die Grundtatsache erwiesen, daß eine direkte Be- 
ziehung zwischen dem Prolecithid und dem Cholesterin besteht. 

Zur Vervollständigung ist hier noch ein Versuch anzu- 
führen, welcher zeigt, daß die hemmende Wirkung tatsächlich 
nur den in der Suspension aufgeschwemmten Cholesterin- 
partikelchen, welche bei der Filtration vollständig entfernt 
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werden, zukommt und daß nicht etwa das Suspensionsmedium 
durch die Cholesterinaufschwemmung eine hemmende Wirkung 
erhält. 


VII. 


12,0 ccm physiologischer Kochsalzlösung -+ 3,0 ccm 
Cholesterin in Methylalkohol wurden 2 >< 24 Stunden ge- 
schüttelt, dann filtriert und zu 9,0 ccm dieses etwas opales- 
cierenden Filtrats 1,0 eem Cobragift '/,, hinzugefügt. Hierauf 
kam die Lösung auf 24 Stunden in den Eisschrank und wurde 
dann ungefähr 3 Stunden bei Zimmertemperatur häufig ge- 
schüttelt. a | 

Dieses Gemisch (A) entspricht einer Cobragiftlösung 1:100; 
als Kontrolle (B) dient Cobragiftverdünnung in physiologischer 
Kochsalzlösung 1:100. 


A B 
LOL, zeen Komplett LO Lea Komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
0,15 komplett 0,15 komplett 
1,0/,0 =" /ıo0m Komplett 1,0!/ 0000 Komplett 
0,75 stark 0,75 stark 
0,65 stark 0,65 stark 
0,5 mäßig 0,5 mäßig 
0,35 mäßig 0,35 wenig bis mäßig 
0,25 wenig 0,25 sehr wenig 
0,15 . sehr wenig 0,15 Kuppe 
0,1 Kuppe 0,1 Kuppe 
0 Kuppe min. d Kuppe min. 
00 d 00 0 


Die Versuche, die wir bis jetzt dargelegt haben, schließen 
natürlich nicht aus, daß auch das Lecithin an und für sich 
von dem Cholesterin beeinflußt wird, und wir sind durch unsere 
Versuchsanordnung in der Lage, dieses Verhalten nachzuweisen. 
Es ist nur nötig, zu unserer Cholesterinaufschwemmung zunächst 
die Lecithinemulsion zuzusetzen und dann nach Filtration die 
aktivierende Wirkung des Filtrates im Vergleich zu derjenigen 
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der unbeeinflußten Lecithinemulsion zu prüfen. Der folgende 
Versuch zeigt die Bindung des Lecithins durch Cholesterin. 


VIII. 

20,0 ccm physiologischer Kochsalzlösung 4 1,0 ccm 
5°/, Lecithin in Methylalkohol + 5,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol bleiben bei Zimmertemperatur 3 Tage unter 
häufigem Schütteln stehen. Nach Filtration erhält man eine 
stark opalescierende Flüssigkeit (A). 

Als Kontrolle (B) dient 2,0 ccm physiologischer Kochsalzlösung 
+ 0,1 eem 5°/, Lecithin + 0,5 ccm Methylalkohol. Überall 
0,25?/,.0 Cobragift. 


A B 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
1,0?/,, Kuppe 1,0?/,, komplett 
0,5 Kuppe 0,5 komplett 
0,25 Kuppe 0,25 komplett 
0 Kuppe 1,0t/ioo fast kompl. 
0 Kuppe 


Die Abschwächung der aktivierenden Fähigkeit des 
Lecithins beträgt also ungefähr "a 

Nicht uninteressant ist es, daß die hämolytische Wirkung, 
welche das Lecithin allein schon ausübt, durch die Behandlung 
mit Cholesterin in weit geringerem Maße abgeschwächt wird, 
wie der folgende gleichzeitig mit dem vorigen angestellte Ver- 
such zeigt. 


IX. 

A. B. 
1,0 fast komplett 1,0 fast komplett 
0,5 Spürchen 0,5 ‚stark 
0,25 Kuppe 0,25 mäßig 
Lila 0 1,0?/,, wenig 
0,5 0 0,5 Kuppe 
0,25 0 0,25 Kuppe 
0 0 LO lee 0 
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Es spricht dieses Resultat dafür, daß die hämolytische 
Wirkung des Lecithina allein vielleicht auf der Beimischung 
einer verunreinigenden Substanz beruht, welche von dem 
Cholesterin nur sehr wenig aufgenommen wird. 

Was endlich das Verhalten des fertigen Toxolecithids des 
Cobragiftes betrifft, so konnten wir auch hier die Angaben 
von Kyes über eine Bindung desselben mit dem Cholesterin 
bestätigen, wie nachfolgende Versuche zeigen: 


X. 


A. 8,0 ccm Cobralecithid "a -+ 1,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol nach 24 Stunden filtriert. 


B. 8,0 com Cobralecithid "aa + 1,0 ccm Methylalkohol. 


C. 8,0 eem Cobralecithid + 1,0 ccm physiologische Koch- 
salzlösung. 


A. B. C. 
Hämol. 

1.0 =Y o 0 1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 0 0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 0 0,25 wenig bis mäßig 0,25 mäßig 
Leen O LO, Spur Lie Kuppe 
0,5 0 05 Kuppe min 05 Kuppe min. 
0,25 0 0,25 0 0,25 0 
0,1 0 01 0 01 0 
0 0 0 0 d d 


Ein zweiter Versuch, der mit einer viel stärkeren Kon- 
zentration des Giftes angestellt worden ist, zeigt, daß auch 
hier fast das gesamte Cobralecithid vom Cholesterin gebunden 
wird. 


XI. 


4,0 ccm Cobralecithid 1/o + 1,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol bleiben 1 Stunde bei Zimmertemperatur unter 
häufigem Schütteln stehen und werden dann filtriert (A). 

Als Kontrolle (B) dient Cobralecithid mit Methylalkohol. 
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A. B. 
1,0= 1/0 wenig 1,0'/,oo komplett 
0,5 sehr wenig 0,5 komplett 
0,25 Kuppe min. 0,25 komplett 
Lila io 0 1,0?/,00o Spürchen 
i 0 0,5 Kuppe 
0,25 0 0,25 Kuppe 
0 0 0,1 Kuppe min. 
0 0 


II. Das Verhalten des Neurotoxins des Cobragiftes 
zum Cholesterin. 


Es lag nun nahe, mit Hilfe der beschriebenen Versuchs- 
anordnung zu untersuchen, wie sich das Neurotoxin des Cobra- 
giftes zu dem Cholesterin verhält. Es existiert eine ältere, 
allerdings wenig genaue Angabe von Phisalix!), nach welcher 
das Cholesterin im Tierversuch eine Schutzwirkung ausüben soll. 
Das Ergebnis unserer Versuche zeigt jedoch das Gegenteil. Bei 
vollständigem Intaktbleiben des Neurotoxins erfolgt nur die 
schon oben geschilderte energische Wirkung des Cholesterins 
auf das hämolytische Prolecithid. Es bietet also die Bindung 
durch Cholesterin geradezu eine Trennungsmethode, die es er- 
möglicht, die neurotoxische Komponente des Cobragiftes von 
der hämolytischen getrennt zu erhalten. Wir lassen einen ent- 
sprechenden Versuch folgen. 


XII. 


Zu 12,0 ccm Cobragift !/io 4-24 ccm physiologischer Koch- 
salzlösung — 36,0 cem Cobragift '/,, werden 9,0 ccm Chole- 
sterin in Methylalkohol hinzugefügt. Das Gemisch steht zweimal 
24 Stunden bei Zimmertemperatur unter häufigem Schütteln und 
wird durch ein gehärtetes Filter filtriert. 

Diese Flüssigkeit (A) enthält */,, Cobragift. 

Als erste Kontrolle (B) dient: 


1) Compt. rend. Soo. Biol. 1897, 1057. 
24* 
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2,0 ccm Cobragift 1/1 + 4,0 ccm physiologischer Kochsalz- 
lösung + 1,5 ccm Methylalkohol. 

Und als zweite Kontrolle (C): 

2,0 ccm Cobragift ?/,, -+ 5,5 ccm physiologischer Kochsalz- 
lösung. 

Es werden zwei Versuche angestellt: 

I. Hämolytischer Versuch. 

II. Tierversuch. 


I. 

A. B. C. 
1,0 komplett 1,02/,.0 komplett 1,01/,00 komplett 
0,5 komplett 0.75 Schleier 0,75 fast komplett 
025 mäßig 0,65 Schleier 0,65 fast komplett 
1,0%/,, Spur 0,5 stark 0,5 fast komplett 
0,55 Kuppe 0,35 mäßig st. 0,35 stark 
0,65 Kuppe 0,25 mäßig 0,25 mäßig 
0,5 Kuppe 0,15 wenig 0,15 wenig 
0,35 Kuppe 0,1 sehr wenig 0,1 sehr wenig 
0,25 Kuppe d K. min. 0 Kuppe min. 
0,15 Kuppe 00 0 00 0 
0,1 Kuppe 
0 K. min. 
00 0 


II. Mäuseversuch (subcutane Injektion). 


A = Cobragift 2/75. B = Cobragift Sie, 

1. 0,5ccm t} 25’ 05 123 

2. 0,5!/, Tu 0,5?/, t50 

3. 0,25?/, t1» 50’ 0,251/, t 1° 30' 

4. Län, t45 Lol, +55 

5. Loi, TIR 25 1,0Y/,, TIR #5’ 

6. Loi, t nächsten Morgen 1,0%/,, t nächsten Morgen 
7. 1,0%/,, lebt 1,0!/,, T nach 20 Stunden 
8. Lol lebt 1,0'/,, lebt. 


Es ist also, wie aus dem Tierversuch zu ersehen ist, das 
Neurotoxin vollständig erhalten, während das hämolytische Pro- 
lecithid eine erhebliche Abschwächung erfahren hat. 
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III. Die Beeinflussung von Viperidengiften (Crotalus, Bothrops) 
durch Cholesterin. 


Wir wenden uns jetzt zu einer zweiten Gruppe von Giften, 
nämlich den Viperidengiften, und beginnen zuerst mit der Schil- 
derung der Eigenschaften eines dieser Toxine, des Crotalusgiftes. 

Es darf als bekannt vorausgesetzt werden, daß das Crotalus- 
gift aus drei verschiedenartigen Toxinen zusammengesetzt ist: 
einem Hämorrhagin, Haemolysin und Neurotoxin. Während das 
Haemorrhagin und Neurotoxin nach der Art einfacher Toxine 
gebaut sind, hat das Hämolysin des Crotalusgiftes wie das- 
jenige des schon oben geschilderten Cobragiftes und auch anderer 
Schlangengifte einen amboceptorähnlichen Bau, indem es erst 
durch die Vereinigung mit dem Lecithin seinen Wirkungsmechanis- 
mus äußert, wie das aus folgendem Versuch zu ersehen ist: 


XIII. 

A ohne Lecithin. B mit Agfa Lecithin 5°/, 0,11/100- 
0,5 1°/, 0 1,0?!/,, komplett 
0,25 0 0,5 komplett 
Loft, 0 0,25 komplett 
0,5 0 1,0?/,00 stark 
0,25 0 0,5 mäßig 
Loi, ae 0 0,25 sehr wenig 
0,5 0 1,0%/ 000 Spur 
0,25 0 0,5 Spur 
0,1 0 0,25 Spur 
0 0 0 Kuppe min. 


Was den zweiten Bestandteil des Crotalusgiftes — das 
Hämorrhagin — anbelangt, so benutzten wir zum Studium 
dieses Toxins intraperitoneale und’ subcutane Injektionen von 
Mäusen, welche schon kurze Zeit nach der Injektion des Giftes, 
am sichersten aber nach 2 bis 3 Stunden zahlreiche zum Teil 
konfluierende, zum Teil isolierte größere und kleinere Blu- 
tungen am Peritoneum parietale und viscerale zeigten; außer- 
dem fanden sich starke Blutungen in den Bauchdecken und 
häufig besonders stark am Zwerchfell. Diese schweren Blutungen 
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beobachteten wir bei intraperitonealen Injektionen, und sie sind 
wahrscheinlich auf lokale direkte Schädigungen durch das Toxin 
zurückzuführen; das heißt da, wo das Gift in unmittelbare Be- 
rührung mit dem Gewebe und den Gefäßen kommt, verursacht 
es schwere Läsionen derselben und führt somit zu den oben 
beschriebenen Hämorrhagien. Machen wir statt einer intra- 
peritonealen eine subcutane Injektion in die Bauchgegend, so 
bekommen wir außerordentlich schwere, die ganze Bauchdecken- 
gegend infiltrierende Blutungen, die weit nach oben bis in die 
Gegend der Pectoralmuskeln, ja zuweilen noch höher bis in die 
Halsgegend fortschreiten. Eröffnet man in diesen Fällen die 
Bauchhöhle, so findet man in der Regel keine Blutungen, ein 
Zeichen, daß die Blutung nur dort erfolgt, wo eine unmittel- 
bare Berührung von Toxin und Gewebe zustande kommt. In- 
jiziert man intraperitoneal etwas größere Dosen des Giftes, so 
finden wir freies Blut in der Bauchhöhle, und es fällt sehr häufig 
auf, daß sich in dem Exsudat feinste, eigentümlich fettähnlich 
glänzende Tröpfchen vorfinden. Über die Herkunft dieser Tröpf- 
chen läßt sich sehr schwer ein Urteil gewinnen. Möglicherweise 
handelt es sich hier um eine Schädigung der Chylusgefäße des 
Mesenteriums resp. Darmes, indem das Toxin eine Veränderung 
auch dieser Gefäße und damit einen Austritt ihres Inhaltes 
bewirkt. Macht man endlich eine intravenöse Injektion bei 
etwas größeren Tieren, z. B. Kaninchen, so erfolgt schon nach 
wenigen Minuten Hämaturie. Die Sektion ergibt weiter starke 
Blutungen in den inneren Organen, besonders unterhalb des 
serösen Überzuges. 

Was den dritten Bestandteil, das Neurotoxin, anbelangt, so 
erwies sich dieses der Untersuchung schwer zugänglich infolge 
des überwiegenden Gehaltes des Giftes an Hämorrhagin. Daß 
es sich aber noch um einen dritten Bestandteil des Crotalus- 
giftes handelt, werden wir später bei der weiteren Besprechung 
des Crotalusgiftes zeigen, indem wir die störende Wirkung des 
Haemorrhagins nach der von Morgenroth und Rosenthal 
angegebenen Methode ausschalten. 

Nachdem wir die Eigenschaften des Crotalusgiftes, die hier 
kurz geschildert worden sind, näher kennen gelernt hatten, setzten 
wir dieses Gift der Einwirkung des Cholesterins aus und ver- 
fuhren dabei in ähnlicher Weise wie beim Cobragift. 


Über Toxolecithide. 375 


XIV. 

Zu 10,0 ccm Crotalusgift 1°/,'/,, wird 1,0 ccm Cholesterin in 
Methylalkohol hinzugefügt, das Gemisch 1 Stunde bei Zimmer- 
temperatur unter häufigem Schütteln stehengelassen und dann 
klar filtriert (A); Kontrolle (B) ohne Cholesterin. Mit A und 
B werden zwei Versuche angestellt: 

I. Hämolytischer Versuch. 

II. Tierversuch an Mäusen. 


I. Lecithin überall 5°/, O,1?/,o0- 


A B 
10-7], wenig Loi, Komplett 
0,5 Spur Kuppe 0,5 komplett 
0,25 Spur Kuppe 0,25 komplett 
0,15 Spur Kuppe 1,0?/,oo sehr wenig 
Lies Te Spur Kuppe 0,5 Spur Kuppe 
0,5 Spur Kuppe 0,25 keine Hämolyse, 
0,25 0 | 0,1 etwas. diffus, 
0,1 0 0 leicht gelblich 
d d 00 d 

II. Tierversuch.!) 
A. B. 

1.10='/, +++ Loi, TENES 

2. 0,25 + -H+ 0,25 + +-+ 

3. 0,5/0 = ba TH+ ëlo + -+ + 

4. 0,251100 H+ -H 0,25 ++ 

5. 1,0%/100 = */1000 ++ 1,0%/1000 + 

6. 0,25 + 0,5 (+ ?) 

7. 0,25 0 0,25 0 


Wir haben nun diese Tierversuche oft wiederholt und immer 
wieder dieselben Resultate mit nur sehr geringen Schwankungen 
bekommen. 

Es geht aus diesen Versuchen klar hervor, daß, während 
die eine Komponente des Crotalusgiftes, nämlich das Hämolysin, 


— 


1) +++ = sehr starke Haemorrhagien, +-+ = starke, + = 
mäßige Haemorrhagien. 
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eine erhebliche Abschwächung erfährt, die andere und zwar 
die praktisch wichtigste toxische Substanz — das Hämorrhagin — 
gar nicht von dem Cholesterin beeinflußt wird. 

Im Anschluß an diese Versuche führten wir noch eine Anzahl 
von Versuchen mit Gift von Bothrops lanceolatus aus, welches 
ebenso wie das Crotalusgift den allgemeinen Charakter der 
Viperidengifte trägt, aber daneben noch ein stark wirkendes 


Hämagglutinin enthält, wie das aus folgendem Versuch zu er- 
sehen ist: 


AN, 


Bothropsgift. 
Agglutination 
1,0%/,, komplett 
0,5 komplett 
0,25 komplett 
1,0'/,00 sehr stark 
0,5 sehr stark 
0,25 sehr stark 
0,1 wenig stark 
0 0 
Neben dem Agglutinin vermuteten wir zuerst die Anwesen- 
heit eines hämolytischen Prolecithids, und zum Nachweis des- 
selben stellten wir einen Versuch an, der aber diese Vermutung 
nicht bestätigt: 


XVI. 
mit Lecithin Riedel ohne Lecithin 

Hämolyse Aggl Häm. Aggl. 
1,0%/,0 0,1'/,00 sehr wenig kompl. 1,0!/,. 0 kompl. 
0,5 vw Kuppe min. kompl. 0,5 0 kompl. 
0,25 vn Kuppe min. kompl. 0,25 0 kompl. 
1,01, >» 0 sehr st. 1,0!/,00 O sehr st. 
0,5 „ 0 sehr st. 0,5 0O sehr st. 
0,25 an 0 sehr st. 0,25 O sehr st. 
0,1 „ 0 wenig 0,1 0 wenig 
0 „ 0 0 0 0 0 
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Es läßt sich also das Bothropsgift durch Lecithin nicht 
aktivieren‘); das Hämagglutinin bleibt, wie auch zu erwarten 
war, in beiden Versuchen unverändert. 

Um die Beeinflussung des Hämagglutinins des Bothrops- 
giftes durch das Cholesterin zu untersuchen, stellten wir folgen- 
den Versuch an: 


XVII. 


10,0 ccm Brothropsgift 1/1 + 2,0 ccm Cholesterin in Methyl- 
alkohol bleiben 3 Tage bei Zimmertemperatur und werden dann 
filtriert (A). 

Kontrolle (B): 2,5 ccm Bothropsgift -+ 0,5 ccm Methylalkohol. 


A. B. 

Agglut. Agglut. 
1,0=!/,, komplett 1,0=!/,, Komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
1,0'/,. Komplett Loi, Komplett 
0,5 sehr stark 0,5 fast komplett 
0,25 stark 0,25 stark 
Lan wenig 1,0°/,00 wenig 
0,5 wenig 0,5 wenig 
0,25 wenig 0,25 wenig 
0,1 wenig 0,1 wenig 


0 0 0 wenig? 


Es wird also auch das Agglutinin ebenso wie das Hämor- 
rhagin durch das Cholesterin in keiner Weise beeinflußt. 


1) Als wir weiter dazu übergingen, die spezifischen Immunsera auf 
ihren Schutz gegen das Hämorrhagin und Agglutinin des Bothropegiftes 
zu prüfen, und Kontrollen mit normalem Pferdeserum anstellten, da stellte 
sich ganz zufällig heraus, daß dieses normale Serum geringe aktivierende 
Eigenschaften besitzt, und so waren wir in der Lage, doch eine geringe 
hämolytische Eigenschaft des Bothropsgiftes zu konstatieren. 
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IV. Die Beeinflussung der Viperidengifte (Crotalus, Bothrops) 
durch Salzsäure, 


Morgenroth und Rosenthal,'!) die sich mit dem Hä- 
morrhagin des Crotalusgiftes beschäftigt haben, stellten die Tat- 
sache fest, daß in saurer Lösung eine ungemein rasche Ver- 
änderung des Hämorrhagins eintritt. Wir haben diese Versuche 
wiederholt und zugleich parallele hämolytische Versuche an- 
gestellt, und es zeigte sich wieder dieselbe merkwürdige Spezi- 
fizität wie beim Cholesterin. Während das Zehnfache der noch 
sehr starke Hämorrhagien erzeugenden Menge des Giftes durch 
15 Minuten lange Einwirkung von ?/,, HCI seine charakteristische 
hämorrhagische Giftwirkung vollständig verliert, zeigt das Hämo- 
lysin des Crotalusgiftes keine Spur von Veränderungen, wie das 
aus dem angeführten Versuch hervorgeht: 


XVIII. 


Zu 6,0 ccm Crotalusgift !/,, werden 0,5 ?/,, HCl hinzugefügt. 
Dieses Gemisch bleibt 15 Minuten bei Zimmertemperatur, dann 
wird mit 0,5 ?/,, NaOH genau neutralisiert. Hierauf werden 
zwei Versuche angestellt: 

I. Hämolytischer Versuch. 

II. Tierversuch. 


I. 

A. mit HCl. B. Kontrolle ohne HCl. 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
0,15 mäßig bis stark 0,15 wenig 
0,1 wenig bis mäßig 0,1 Kuppe 
0 Kuppe 0 Kuppe 
00 0 1,0 0. 


II. Tierversuch. 


Maus 1 (A mit HCl) 0,8 ccm intraperitoneal, f nach 
3 Stunden. 


1) Morgenroth und Rosenthal, Zur Kenntnis der Toxinmodi- 
fikationen. Diese Zeitschr. 2, 383, 1907. 
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Sektion: äußerst spärliche, kaum sichtbare Blutpunkte auf 
dem Peritoneum parietale (möglicherweise durch die Nadel). 
Peritoneum viscerale und Zwerchfell nicht beteiligt. 

Maus 2 (B. ohne HCI) 0,6'/,.. intraperitoneal, T nach 
3 Stunden. 

Sektion: kolossale Blutungen im Bauchmuskel und in der 
ganzen Ausdehnung des Peritoneum parietale. Blutungen im 
Peritoneum viscerale Starke Beteiligung des Zwerchfells. 

Auch diese Versuche haben wir wiederholt angestellt und 
immer wieder dieselben Resultate bekommen. Aber nicht nur 
ein vollständiges Erhalten bleibender hämolytischen Komponente 
läßt sich nach dieser Säureeinwirkung konstatieren, sondern es 
scheint auch das Neurotoxin in keiner Weise beeinflußt zu werden; 
denn wenn man größere Mengen des mit HCI behandelten 
Crotalusgiftes Tieren injiziert, so kann man nach kurzer Zeit 
Lähmungssymptome beobachten, ja bei sehr großen Mengen 
gehen die Tiere unter Symptomen fortschreitender Paralyse zu- 
grunde. Auch hier bei der Säurewirkung haben wir es ebenso 
wie beim Cholesterin mit einer spezifischen Wirkung zu tun, 
nur mit dem Unterschied, daß die Salzsäure eine andere Kom- 
ponente — und zwar das Hämorrhagin — des Crotalusgiftes 
in Mitleidenschaft zieht. | 

Auch das zweite Viperidengift — das Bothropstoxin — 
setzen wir der Einwirkung der Salzsäure aus. Wir verfuhren 
dabei in ähnlicher Weise wie beim Crotalusgift: zu 5,0 ccm 
Bothropsgift "/,, werden 0,5 ?/,, HCl hinzugefügt, dieses Gemisch 
steht 30 Minuten bei Zimmertemperatur und wird dann mit 
0,5 ”/ o NaOH genau neutralisiert. Sofort nach der Neutrali- 
sation trat eine ganz deutliche Opalescenz der Flüssigkeit auf. 
Bei genauerem Zusehen konnte man feinste Flöckchen in der 
Flüssigkeit suspendiert sehen. Es sei nebenbei bemerkt, daß wir 
dieselbe Erscheinung auch beim Crotalusgift beobachtet haben. 

Wir haben weiter das mit HC] behandelte Bothropsgift, das 
durch den Tierversuch als vollkommen hämorrhaginfrei nach- 
gewiesen worden ist, auf seine agglutinierenden Eigenschaften 
untersucht und konnten auch diesmal ganz sicher zeigen, daß 
die zweite toxische Substanz, nämlich das Agglutinin, in keiner 
Weise verändert wird, wie der unten angeführte Versuch 
ergibt: | 
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XIX. 
A. mit HCI. B. Kontrolle ohne HCL 

Agglut. Agglut. 
1,0 komplett 1,0 komplett 
0,5 komplett 0,5 komplett 
0,25 komplett 0,25 komplett 
Loi, sehr stark 1,0!/,, sehr stark 
0,5 sehr stark 0,5 sehr stark 
0,25 sehr stark 0,25 stark 
0,1 wenig 0,1 wenig 
0 0 0 0 

Tierversuch. 


Maus 1 (A. mit HCl) 0,5 ccm intraperitoneal, t 4 Stunden. . 

Sektion: Keine Spur von Blutungen. 

Maus 2 (B. ohne H C1)0,5 ccm intraperitoneal, f 4 Stunden. 

Sektion: Starke Blutungen auf dem Peritoneum viscerale, 
Mesenterium, Zwerchfell, spärliche auf dem Peritoneum pa- 
rietale. 


Zusammenfassung. 


1. Durch eine geeignete Versuchsanordnung, bei welcher 
das Cholesterin jederzeit entfernt werden kann, läßt sich fest- 
stellen, daß das hämolytische Prolecithid des Cobragiftes, das 
entsprechende Toxolecithid und auch in geringerem Maße das 
Lecithin selbst durch das Cholesterin aus ihren Lösungen auf- 
genommen werden. 

2. Diese Versuche bestätigen also die Anschauung von 
Kyes, während sie die Behauptung von Noguchi, daß nur 
das Lecithin mit dem Cholesterin in Beziehung tritt, als irrig 
erweisen. 

3. Die Bindung des Prolecithids an Cholesterin erfolgt zum 
Teil schon nach kurzer Zeit, schreitet aber noch viele Stunden 
lang in erheblichem Maße fort. Der zeitliche Verlauf derselben 
läßt keine einfache Gesetzmäßigkeit erkennen, weist vielmehr 
darauf hin, daß vielleicht kein einheitlicher Vorgang zugrunde liegt. 

4. Das Neurotoxin des Cobragiftes erfährt durch Cholesterin 
sicher keine nennenswerte Beeinflussung im Gegensatz zu älteren 
Angaben von Phisalix. 
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5. Es bietet also die Behandlung der Giftlösungen mit 
Cholesterin die Möglichkeit einer Trennung von Hämolysin und 
Neurotoxin, wobei das letztere erhalten bleibt. 

6. Bei den Viperidengiften wird gleichfalls das hämoly- 
tische Prolecithid von Cholesterin gebunden, dagegen bleibt das 
Hämorrhagin und (beim Bothropsgift) das Agglutinin unbe- 
einflußt. 

7. Durch Behandlung mit Salzsäure wird, wie schon von 
Morgenroth und Rosenthal festgestellt ist, das Hämorrhagin 
der Viperidengifte unwirksam gemacht; Neurotoxin bleibt er- 
halten und das Hämolysin läßt sich quantitativ wieder nach- 
weisen. 

8. Während also die Behandlung der Lösung von Viperiden- 
giften mit Cholesterin eine Entfernung des Hämolysins bei 
` Erhaltenbleiben des Hämorrhagins ermöglicht, wird durch Salz- 
säure das Hämorrhagin unwirksam gemacht, während das 
Hämolysin vollständig erhalten bleibt. Es ergibt sich hieraus, 
daß es sich um zwei voneinander unabhängige Giftkomponenten 
handelt. 


Zur Kenntnis des Papayotins. 
Von 
Dr. R. v. Stenitzer. 


(Aus dem serotherapeutischen Institut in Wien. 
Vorstand : Prof. Paltauf.) 


(Eingegangen am 9. März 1908.) 


Das Studium des verdauenden Milchsaftes der Carica 
Papaya in betreff seiner Stellung zu den Antigenen bietet, wie 
schon aus den bisherigen Untersuchungen von Achalme, 
Bergell und Schütze hervorgeht, insbesondere deshalb große 
Schwierigkeiten, weil die lokalen und allgemeinen Giftwirkungen, 
die diesem Ferment ähnlich denen anderer namentlich tryptischer 
und peptischer Fermente in ganz hervorragendem Grade eigen 
sind, die wiederholte Einverleibung in den Organismus, wie 
sie die Methodik der Immunisierung verlangt, erschweren. 

Meine zahlreichen in dieser Richtung angestellten Ver- 
suche mit Papayasaft führten zu einigen abschliessenden Er- 
gebnissen, welche in folgendem mitgeteilt werden sollen. 


Herstellung und Eigenschaften der verwendeten Lösung. 


Es wurde von Papayotin Merk!), einem feinen rein 
weißen Pulver eine 5°/, Lösung in physiologischem NaCl hergestellt. 
Die Lösung geht langsam vor sich. Es ist namentlich not- 
wendig die sich bildenden Klümpchen am besten mittels eines 
Spatels sorgfältig zu zerdrücken. Die trübe etwas opalescierende 
Flüssigkeit wurde 1 bis2 Stunden stehengelassen und dann 


1) Ich verwendete ausschließlich dieses Präparat, nachdem ich mich 
durch Vergleich überzeugen konnte, daß es unter den üblichen Präparaten 
des Handels das wirksamste sei. 
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durch Pukalfilter filtriert. Die bernsteingelbe vollkommen 
klare Lösung war stets bakterienfrei. Dieselbe reagiert neutral, 
gibt deutliche Biuretreaktion, enthält eine Spur koagulables 
Eiweiß und zeigt positive Aminosäurereaktione In 100 ccm 
sind ca. 0,5 g N enthalten, davon entfallen ca. 56 °/, auf 
Albumosen-N, ca. 10°/, auf Pepton-N, 20°/, auf phosphor- 
wolframfällbares N, 4°/, auf koagulablesN, 25°/, auf Amino- 
säuren-N.!) 

Läßt man die Lösung bei 37° längere Zeit stehen, so 
bräunt sie sich.” Eine Verdauung des koagulablen Eiweißes 
konnte auch bei 4 monatliger Selbstverdauung nicht konstatiert 
werden. 

Zu den Versuchen wurden nur frische Lösungen ver- 
wendet, da ältere Lösungen analog den übrigen Fermentlösungen 
in ihrer Wertigkeit stark zurückgehen. 


a) Proteolytische Eigenschaften des Fermentes. 


Die fermentativen Eigenschaften der frisch bereiteten 
Lösung waren folgende: Auf frisch bereitetes Pferdefibrin unter 
Toluolzusatz war die verdauende Wirkung eine sehr intensive. 
3 ccm einer 0,12°/, Lösung verdauten eine entsprechende 
Fibrinflocke binnen 12 Stunden vollständig. Noch energischer 
erwies sich die gelatineauflösende Wirkung. 3 ccm einer 
0,01 bis 0,005°/, Lösung waren imstande nach Sachoroffs 
Methode?) Gelatine binnen einigen Stunden bei Zimmertemperatur 
vollständig zur Auflösung zu bringen. Die labende Wirkung 
wurde in üblicher Weise durch Zusatz steigender Mengen zu 


1) Diese Analyse und die später erwähnten Pankreaspräparate ver- 
danke ich der Liebenswürdigkeit des Herrn Dr. Freund, Vorstand des 
chemischen Laboratoriums „Rudolfstiftung“. 

2) Nach Sachoroff wurde folgendermaßen vorgegangen: Käufliche 
Carmingelatine wird in Di cm breite Streifchen geschnitten, die dann 
12 Stunden behufs Befreiung von anhaftender Säure ansgewässert wer- 
den. Die Streifehen werden dann in die Papayotinlösung derart ein- 
gehängt, daß ein Teil der Streifchen in die Flüssigkeit eintaucht; die 
Proben werden mit Toluol versetzt und bei Zimmertemperatur der Ver- 
dauung überlassen. Das Ablesen ist sehr einfach, da man den Beginn 
des Auflösungsprozesses an dem Austritt des Carmins in der Flüssigkeit 
erkennt. Die Lösung färbt sich immer intensiver rot, während die 
Gelatine in Lösung geht. 
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sterilen Milchproben geprüft. 3 Tropfen einer 5°/, Papayotin- 
lösung bringen 15 ccm sterile Milch in 2 Stunden zur Ge- 
rinnung. Auf koaguliertes Hühnereiweiß entfaltete die Lösung 
gar keine verdauende Wirkung. Weder bei neutraler noch 
saurer oder alkalischer Reaktion war eine Einwirkung auf die 
verwendeten Eiweißteilchen konstatierbar. 


b) Bakterienagglutination durch Papayotin. 


Hier sei eine Beobachtung erwähnt, die gelegentlich des 
Studiums der Einwirkung von Papayotin auf Bakterien gemacht 
wurde. Versetzt man eine Kochsalzaufschwemmung einer 
Bakterienkultur (z. B. Typhus, Cholera) mit Papayotinlösung, 
so beobachtet man nach kurzer Zeit eine Häufchenbildung, die 
binnen */, bis 1 Stunde zu einer kompletten Agglutination führt. 
Die Erscheinung tritt auch auf, wenn man den vorsichtig von 
der Oberfläche abgekratzten Bakterienrasen vor der end- 
gültigen Aufschwemmung mit Kochsalzlösung wäscht. Bei der 
näheren Analyse dieser Agglutination zeigt sich, daß dieselbe 
innig mit der sogenannten Plasteinbildung (Kurajeff) zusammen- 
hängt. Nach Kurajeff stelltder beider Einwirkung von Lab- 
ferment oder Papayotin auf Wittepepton entstehende fein- 
flockige Niederschlag nicht abgespaltene Bruchstücke der 
Albumosen dar (Plasteine). An den Bakterienleibern haften nun 
derartige aus dem Nährboden stammende Substanzen, (Peptone 
ev. kolloidale Kieselsäure des Agar-Agar, usw.), welche in Ver- 
bindung mit Papayotinlösung gebracht als feinflockiger Nieder- 
schlag die Bakterienleiber mit sich zu Boden reißen. Das 
Festhaften der Substanzen an den Bakterienleibern resp. ihren 
Hüllen ist ein sehr inniges, so daß man die Vorstellung ge- 
winnt, daß die Bakterien sich gewissermaßen mit den Sub- 
stanzen anreichern, wodurch die Bakterien spontan für die 
Fermentlösung agglutinabel werden. Es bedarf einer mehr- 
maligen gründlichen Waschung der Bakterien, um ihre spontane 
Agglutinabilität durch Papayotin (auch Labferment) zum Ver- 
schwinden zu bringen. Bei Salzkonzentrationen über 1°/, 
NaCl bleibt die Niederschlagsbildung aus. 

Versuche mit Blutkörperchenaufschwemmungen in gleicher 
Richtung führten zu keinem Resultat. 

Es sei hier noch erwähnt, daß eine Beeinflussung diese 
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Erscheinung durch Serum von mit Papayotin vorbehandelten 
Tieren nicht zu beobachten war. 


c) Toxische Fermentwicklung. 

Die exquisit toxische Wirkung der Papayapräparte auf 
den tierischen Organismus ist bereits lange bekannt. Roßbach 
fand bei intravenöser Injektion an Kaninchen und Hunden, 
daß Dosen von 0,05—1,0 g binnen 5 Minuten tödlich wirken. 
Als Todesursache konnte zunächst nur Herzlähmung gefunden 
werden. Das Blut der vergifteten Tiere war in einzelnen 
Fällen etwas hämolytisch, die Magenschleimhaut gerötet, es 
fanden sich Ecchymosen im Dickdarm und am Bauchfell, 
blutig-schleimiger Darminhalt. Die Glomeruli waren als blutrote 
Pünktchen zu sehen. Bei subcutaner Injektion bildet sich bei 
den Versuchstieren in einer gewissen Ausdehnung um die In- 
jektionsstelle ein ödemartiger Zustand, den Roßbach eine Ver- 
daungserweichung nennt. Werden kleine Dosen subcutan ein- 
gespritzt, so wird der Ernährungszustand des Cutis gar nicht 
gestört oder nur insofern, als die Haare im Bereich der In- 
jektion vollständig ausfallen. Bei größeren Dosen wird die 
Cutis selbst ergriffen, verliert ihre Ernährungsmöglichheit (Ver- 
dauung der zuleitenden und ernährenden Gefäße) und verfällt 
der trocknen Mumifikation. Bei wiederholten Injektionen gehen 
die Tiere an den Folgen dieser Mumifikation, nicht an den 
Folgen des etwa resorbierten Papayotins marantisch zugrunde. 

Achalme Pierre, der die physiologische Wirkung des 
Papains auf den Tierkörper studierte, fand lokales blutiges 
Ödem, Haarausfall, Bildung einer lokalen Nekrose. Bei der 
Sektion zeigte sich keine viscerale Läsion außer Kongestion 
der Lunge und der Nieren. Er beobachtete außerdem noch 
eine ausgesprochene Digestion der Magenwand, wenn zwischen 
dem Tode und der Autopsie ein längerer Zeitraum ver- 
strichen war. Auf Grund des histologischen Befundes kommt 
Achalme zur Ansicht,. daß bei der Produktion der Läsion die 
vasomotorischen Phänomene die Hauptrolle spielen und daß die 
Nekrose aus einer Zirkulationsstörung resultiere, die von einer 
direkten Mortifikation des Gewebes gefolgt sei. 

Ich möchte hier nur im besonderen auf die Vergiftungs- 


erscheinungen bei Mäusen hinweisen, da, wie ich mich in zahl- 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 25- 
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reichen Versuchen überzeugen konnte, bei weißen Mäusen eine 
genauere Auswertung der Giftwirkung id est die Feststellung 
der einfach letalen Dosis gelingt. Spritzt man einer Maus 
mittlerer Größe 0,05 bis 0,06g P, in Lem physiologischer NaCl- 
lösung gelöst, in die Peritonealhöhle, so wird das Tier nach 
einigen Stunden bereits schwer krank und geht in 6 bis 12 
Stunden zugrunde. Man findet bei der Obduktion zumeist nur 
eine enorme Hyperämie des Peritoneums, häufig aber auch eine 
hämorrhagische Peritonitis, einen beträchtlichen Milztumor und 
stark kongestionierte Nieren, Haarausfall an der Bauchseite. 
Weniger konstant ist die Ermittlung der letalen Dose 
durch subcutane Injektion. Ist die Dosis genügend groß, so 
bildet sich an der Injektionsstelle ein trockner Schorf, wobei 
die Haare daselbst vollkommen ausfallen. Falls das Tier am 
Leben bleibt, demarkiert sich der Schorf allmählich immer mehr 
und fällt schließlich unter Hinterlassung einer Hautnarbe ab. 


d Trennungsversuche des Papayotingiftes vom 
proteolytischen Fermente. 


Die Frage, ob Fermente als solche giftig auf den Orga- 
nismus wirken, hat bisher infolge der Unmöglichkeit einer voll- 
ständigen Reindarstellung der Fermente noch nicht seine be- 
friedigende Lösung gefunden. Nach der Erfahrung, daß durch 
Anwendung von Reinigungsmethoden — sofern sie nur zur 
Beseitigung der Verunreinigungen der Fermentpräparate und 
nicht zur gleichzeitigen Abschwächung des fermentativen 
Prinzipe führen — es gelingt, bei erhaltener fermentativer 
Wirkung die toxische Wirkung bis zu einem gewissen Grade 
herabzumindern, wäre die Annahme nicht ganz von der Hand 
zu weisen, daß giftiges und fermentatives Prinzip nebeneinander 
bestünden. Aus dieser Annahme könnte man die ungleichen 
Resultate der Autoren erklären, die sich speziell mit der Frage 
beschäftigen, ob Fermente als solche überhaupt giftig seien. So 
spricht Fermi den Fermenten jedwede Giftwirkung ab, während 
Hildebrandt, Kionka usw. verschiedenen Fermenten, wie 
Pepsin Chymosin, Inversin, Diastase, Emulsin, Myrosin, eine 
solche in hohem Maße zusprechen. 

In dieser Richtung wurden auch mit Papayotin einige Ver- 
suche vorgenommen. 
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Es wurde zuerst geprüft, ob durch fraktionierte Fällung 
mit Ammonsulfat (Pick) eine derartige Trennung möglich wäre. 

Die Papayotinlösung wurde in üblicher Weise einer '/,-, 
3/,- und Ganz-Sättigung mit Ammonsulfat, ein andermal noch 
außerdem das ?/,-Sättigungsfiltrat einer Ganzsättigung unter- 
worfen, die gewonnenen Niederschläge nach der entsprechenden 
Waschung gut abgepreßt und dem Volumen der Ausgangs- 
flüssigkeit entsprechend verlustlos gelöst, die trübe Lösung 
möglichst klar zentrifugiert und nun auf seine verdauende und 
toxische Wirkung geprüft. Es zeigte sich, daß der größte 
Teil des toxischen Prinzips im Niederschlag der ?/,-Sättigung 
enthalten war, also in jener Fraktion, in welcher bei fraktio- 
nierter Aussalzung von Albumosenlösungen namentlich Deutero- 
albumose enthalten ist. 

Das Gehaltsverhältnis der einzelnen Fraktionen an toxischer 
Substanz ist ungefähr folgendes: 

Fraktion I ('/,-Sättigung): Fraktion II (?/,-Sättigung): Frak- 
tion III (Ganz-Sättigung des ?/,-Sättigungsfiltrates) = 1:3:1. 

Ganz dieselben Verhältniszahlen findet man bezüglich der 
proteolytischen Wirkung der Fraktionen. 

Es geht daraus hervor, daß toxisches und fermentatives 
Prinzip dieselben Fällungsgrenzen bei Aussalzung mit Ammon- 
sulfat aufweisen. 

Zu keinem sicheren Resultate führten ferner Versuche, 
welche eine Trennung durch Erhitzung bezweckten. 


Es ergab sich: 
keine Reduktion 











Demnach ist der Rückgang in beiderlei Richtung ein so 
beträchtlicher, daß von einer Verschiedenheit in der Hitze- 
resistenz nicht gesprochen werden kann. 

Auch die Prüfungsergebnisse der Sera vorbehandelter Tiere 
(speziell auch des Bockserums), worauf ich noch zurückkomme, 


ergaben keinen in dieser Hinsicht verwertbaren Aufschluß. 
95% 
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Versuche, die ich mit tryptischem Ferment tierischer Provenienz 
angestellt habe, scheinen jedoch auf die Frage der Trennung 
der zwei Prinzipe doch einiges Licht zu werfen. 50 g frisches 
Pankreas vom Rind wurde fein zerrieben, mit 200 ccm 0,6°/, 
NaCl-Lösung extrahiert und durch feine Leinwand gepreßt. 
Das Extrakt verdaute energisch Fibrin und zeigte heftige Gift- 
wirkung auf Mäuse. Ein Teil des Extraktes wurde mit Alkohol 
gefällt, der Niederschlag in der entsprechenden Menge 0,6°/, 
NaCl-Lösung gelöst. Die Lösung zeigte energische Fibrinver- 
dauung, sie war aber auch in größeren Dosen auf Mäuse nahezu 
ungiftig. Andrerseits zeigte sich, daß inaktives Pankreas- 
sekret (Pankreasfistel beim Hund), welches auch nach vielen 
Stunden keine 'Fibrinverdauung aufwies, aber mittels Entero- 
kynase aktivierbar war, doch typische Giftwirkung an der 
Maus hervorrief. Ob hier nicht vielleicht eine Aktivierung des 
Sekretes im Organismus Platz gegriffen habe, wage ich nicht 
zu entscheiden. v. Bergmann konnte auf Grund positiver 
Immunisierungsresultate mit inaktivierten (erhitzten) Trypin- 
lösungen diese Möglichkeit nicht von der Hand weisen. 


e) Antigene Wirkungen des Papayotins. 


el Des Papayotingiftes. Die aktive Immunisierung 
der Tiere gegen das giftige Prinzip des Papayotins gestaltet 
sich besonders schwierig, so daß es mir überhaupt fraglich er- 
scheint, ob eine solche mit Papayotin durchführbar sei. Aus- 
gedehnte Versuche wurden angestellt, mit Mäusen, Meerschwein- 
chen, Kaninchen und Ziegen, doch waren die Erfolge sehr 
unbefriedigend. Bei Mäusen und Meerschweinchen ist es mir 
überhaupt nicht gelungen, nach noch so vorsichtiger (sub- 
cutaner und peritonealer) Vorbehandlung mit zuerst erhitzten 
und später nicht erhitzten Lösungen den geringsten Impfschutz 
zu erzielen. Ebenso bekamen die intravenös und peritoneal 
vorbehandelten Kaninchen ausnahmslos Nekrosen und Abscesse 
und gingen schließlich an Marasmus zugrunde. 

Eine längere Immunisierung war nur bei Ziegen durch- 
führbar. So wurde z. B. ein großer Ziegenbock über ein halbes 
Jahr immunisiert. Derselbe erhielt vom 10. November 1905 
bis 21. Juli 1906 subcutan alle 10 bis 14 Tage nach allmählicher 
Steigerung der Dosis ca. 1g Papayotin. Außerdem wurde ihm 
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durch Monate hindurch täglich ca. 1 g Papayotinpulver 3 in Brot 
gehüllt, verfüttert. Im vierten Monate der Immunisierung be- 
kam er subcutan 1,5 g Papayotin, auf welche Dosis er mit 
einer kleinhandtellergroßen Nekrose reagierte. Es mußte daher 
wieder zur Dosis von 1l g zurückgegangen werden. Im sechsten 
Monate der Immunisierung wurde versucht, die Intervalle der 
Injektionen von 10 auf vier Tage abzukürzen, die Folge davon 
war wieder eine ausgedehnte Nekrose an der Injektionsstelle, 
verminderte Freßlust und Mattigkeit. 


D Das Papayotinpräcipitin und das Antipapayotin. 


Das Serum dieses Bockes nach der langen Vorbehandlung 
zeigte folgende Eigenschaften. Die auffälligste Erscheinung des- 
selben war eine beträchtliche Niederschlagsbildung, welche bei 
Mischung mit Papayotinlösung auftrat. Der Niederschlag war 
in höheren Konzentrationen sehr massig, rasch auftretend und 
rasch zu Boden sinkend. 


Immunserum Bock 1 ccm gemischt mit: 









Papayo- Pankreatin Labferment 
tin lccm | Resultat (Grübler) 
oj (Merk) 1 ccm 
0 
5 | Niederschlag — 


2,5 „ "re 


Konzentration 
© 
SS 
| 


0,01 | Grenzwert — 


Kontrolle mit Normalziegenserum. 

Wie obige Tabelle zeigt, war derselbe auch streng spezifisch, 
indem Kontrollen mit Pankreatin, Labferment, Ricin vollständig 
negativ &ausfielen. 

Das Präcipitin kann durch Erhitzung auf 55°C durch 
zwei Stunden hindurch nicht vollkommen zerstört werden. 

Es wurde ferner untersucht, ob das Bockserum einen 
hemmenden Einfluß auf die gelatineverdauende Wirkung des 
Papayotins ausübe. Es zeigte sich, daß, während 3 ccm einer 
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0,05°/, Pankreatinlösung eine bestimmte Menge Carmingelatine 
binnen 12 Stunden vollständig aufzulösen imstande waren, ein 
Zusatz von 10 Tropfen Bockserum die Auflösung soweit hemmt, 
daß erst eine 0,5°/, Pankreatinlösung verdaut. Die Kontrolle 
mit Normalserum ergab erst bei 0,05°/, Pankreatinlösung Hem- 
mung. Es fand sich also eine nachweisbare Steigerung des 
Immunserums um das Zehnfache, ähnlich dem Neutralisations- 
wert des Antisteapsins (Schütze). 

Ungefähr dieselben Hemmungswerte besaß das Bockserum 
gegenüber der Fibrinverdauung. Jedenfalls sind die gefundenen 
Werte, wenn auch im Vergleich zum Normalserum deutlich er- 
kennbar, doch außerordentlich gering. 

Geradezu negativ fielen die Versuche aus, welche eine even- 
tuelle giftneutralisierende Wirkung des Bockserums im Tier- 
körper dartun sollten. Die an Mäusen vorgenommene Prüfung 
ergab keinerlei schützende Kraft des Bockserums, weder bei 
gemischter noch getrennter Injektion. Die Tiere bekamen wie 
die Kontrolltiere ihre Nekrosen und gingen typisch zugrunde. 


. Zusammenfassung. 


Es gelingt durch intraperitoneale Injektion steriler Lösungen 
an Mäusen die einfach letale Dosis für Papayotin mit genügen- 
der Präzision festzustellen. 

Eine aktive Immunisierung von Tieren zum Schutz gegen 
die Giftwirkung konnte nicht durchgeführt werden. 

Das Serum vorbehandelter Tiere (Kaninchen, Ziegen) ent- 
hielt ein Präcipitin, welches gegen einen im Papayotinpräparat 
enthaltenen Eiweißkörper gerichtet ist. 

Die Präcipitation hat nichts mit dem giftigen, wahrschein- 
lich auch nichts mit dem fermentativen Prinzip zu tun. 

Das Serum vorbehandelter Tiere (Ziegen) zeigte eine ca. 
zehnfach über das Maß des Normalserums hinausgehende Hem- 
mung der gelatine- und fibrinverdauenden Wirkung der Pa- 
payotins; eine Neutralisation der Giftwirkung konnte nicht be- 
obachtet werden. 

Es gelang bis zu einem gewissen Grad durch Immuni- 
sierung, dagegen nicht durch Aussalzung oder Erhitzung, das 
giftige von dem fermentativen Prinzip zu trennen, doch sprechen 
andrerseits Versuche mit tryptischem Ferment tierischen Ur- 
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sprungs für die Annahme einer Trennungsmöglichkeit auf che- 
mischem Wege. 

Läßt man Papayotinlösung auf eine Aufschwemmung von 
Agarbakterien einwirken, so tritt eine spontane Agglutination 
ein, welche offenbar darauf beruht, daß die an den Bakterien- 
leibern festhaftenden kolloidalen Substanzen des Nährbodens, 
wie Peptone, kolloidale Kieselsäure usw., als Plasteine aus- 
gepflockt werden und dabei die suspendierten Bakterien mit- 
reißen. 


Über die Wirkung von Wechselströmen auf die hydro- 
lysierende Eigenschaft der Diastase und Mineralsäuren.') 


Von 


A. Lebedew, Moskau. 


(Eingegangen am 11. März, 1908.) 


Für die Versuche, über die hier kurz berichtet werden 
soll, kamen die Induktionsströme eines Ruhmkorffschen In- 
duktors zur Verwendung, um nach Möglichkeit die chemische 
Wirkung der Ströme, sowie die Elektroosmose zu vermeiden. 
Die Stromstärke wurde mit Hilfe eines Apparates gemessen, 
welchen Herr Professor W. Michelson, Moskau, konstruiert hat 
und der von ihm ‚calorimetrisches Dynamometer‘ genannt 
wird. Ich möchte an dieser Stelle nicht unterlassen, Herrn 
Professor Michelson für sein freundliches Entgegenkommen 
und die wertvollen Ratschläge bei Ausführung der elektrischen 
Messungen meinen herzlichen Dank auszusprechen. 

Der erwähnte Apparat besteht in der Hauptsache aus 
einem Wellastonfaden, welcher zur Vermeidung der Selbstinduktion 
bifilar um ein dünnes Glasrohr gewickelt ist und einen Wider- 
stand von 100 Ohm pro Meter besitzt. Diese kleine Spule mit 
einem Widerstande von 2740 Ohm befindet sich in einem Reagens- 
glas und ist vollkommen mit Petroleum, welches für sich allein 
nur den dritten Teil des Röhrchens füllt, bedeckt. Innerhalb des 
Glasröhrchens der Spule und mit seinem unteren Teile ebenfalls 
in Petroleum eintauchend, steckt ein Thermometer, welches 
Zehntelgrade bequem abzulesen gestattet. Geht ein Strom durch 
den Apparat, so wird das Petroleum erwärmt und die Tem- 
peraturerhöhung durch das Thermometer angezeigt. 


1) Diese Studien wurden bereits im Sommer 1905 begonnen, ohne 
daß aber damals die verwendeten Ströme gemessen wurden. 
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Der Apparat wurde unter Benutzung eines Milli-Ampere- 
meters mit dem Gleichstrom geaicht und festgestellt, daß ein 
Strom von 0,01 Ampere während einer Beobachtungsdauer von 
fünf Minuten eine Erhöhung der Temperatur um 3,4° zur Folge 
hatte. Bei dieser Zahl ist die Korrektur, wie man sie gewöhn 
lich bei calorimetrischen Versuchen anbringt, bereits berück- 
sichtigt. Nach dem Gesetze von Joule kann man also leicht 
die Ströme, welche das Dynamometer durchfliessen, messen, 
was hier allerdings nur für Stromstärken innerhalb gewisser 
Grenzen gültig ist. 

Bedient man sich eines sehr empfindlichen Thermostaten, 
so kann man den Apparat einfach in das Wasser desselben 
stellen und ihn dann mit dem Gleichstrom aichen. Unter 
diesen Bedingungen dient das calorimetrische Dynamometer 
als Amperemeter, ohne daß die Temperatur jedesmal der 
obenerwähnten Korrektur bedarf. Leider stand mir zu Be- 
ginn dieser Untersuchungen kein Thermostat von genügend 
konstanter Temperatur zur Verfügung und es wurde deshalb 
die Stromstärke, wie zuerst beschrieben, gemessen.) Dabei 
ist es aber nicht möglich, das Dynamometer während der 
ganzen Versuchsdauer im Stromkreis zu belassen, es wurde 
deshalb von vornherein durch einen gleichgroßen Widerstand 
ersetzt, dann, um die Messung auszuführen, mittels Strom- 
wenders das Dynamometer eingeschaltet. 

Für meine Versuche diente sorgfältig gereinigte Kartoffel- 
stärke mit einem Gehalt von 16°/, Wasser und 0,22°/, Asche. 
Die Diastase, von E. Merck, Darmstadt, bezogen, kam in 
wässerigem Glycerin gelöst zur Anwendung, ferner wurde noch 
eine nach dem Verfahren von Gustavson?) mit Hilfe von 
verdünntem Glycerin aus Malz hergestellte Diastaselösung ver- 
wendet. 15 Tropfen von ersterer gaben 0,00025 g, von letzterer 
0,001 g Asche. Ein wesentlicher Unterschied in dem Einfluß 
der Wechselströme auf diese beiden Enzympräparate konnte 
nicht konstatiert werden. 


1) Um die Temperaturkorrektionen auch bei diesem Verfahren 
möglichst zu umgehen, kann man die Spule in ein Dewarsches zwei- 
wandiges oder vierwandiges (nach Weinhold) Gefäß einstellen. 

2) Gustavson, 20 Vorlesungen über Agrikulturchemie (Russisch) 
Moskau 1889, S. 190. 
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Es sind mehr. als 40 Versuche ausgeführt worden, die alle 
ähnlich verliefen, und von denen deshalb nur ein Teil ausführ- 
lich beschrieben werden soll. Die Verzuckerung wurde in 
U-förmigen Glasröhren vorgenommen, und zwar bei 60°, bei der 
Hydrolyse mit Säuren dagegen bei Siedetemperatur. Für jeden 
Versuch kamen zwei Röhren (A und B) in demselben Wasser- 
bad zur Aufstellung. Rohr B diente als Kontrolle, der Inhalt 
desselben wurde den Strömen nicht ausgesetzt, und ging also 
hier die Verzuckerung in normaler Weise vor sich. Die ge- 
bildete Maltose wurde mit Fehlingscher Lösung bestimmt. 
Vorher habe ich mich noch durch eine Reihe von Versuchen 
davon überzeugt, daß die Differenz zweier Bestimmungen des 
unter den gleichen Bedingungen nach zweistündiger Einwirkungs- 
dauer gebildeten Zuckers in zwei gleichmäßig behandelten Rohren 
nicht mehr als 0,3°/, betrug. Für meine Untersuchungen 
standen mir zwei Induktionsapparate mit dem gewöhnlichen 
Unterbrecher (Neeffschen Hammer) zur Verfügung; der eine 
gab Funken von 10 cm Länge, der andere und größere solche 
von 20cm. Die benutzten Platinelektroden waren zylindrisch 
und hatten 20 qem Oberfläche. 

1. Versuch. Zur Anwendung kam der große Induktor. 
Die Versuchsdauer (T) betrug 3 Stunden; während der ersten 
Hälfte dieser Zeit hatte der primäre Strom (I) 3 Ampere 
15 Volt, während der letzten 1’/, Stunden 4 Ampere 14 Volt, 
der Sekundärstrom OU) 0,0150 Ampere. Die angewandte Stärke- 
menge betrug 2g und war in 100 ccm Wasser gelöst. Von 
der Diastaselösung wurden 15 Tropfen hinzugefügt. 

Die gefundene Maltosemenge betrug bei 

Rohr A — 1,2125 g, 
» RB (Kontrolle) = 1,1948 g, 
Differenz: + 0,0177 g; 
es war demnach im Rohr A 1,5°/, Zucker mehr gebildet worden 
als beim Kontrollversuch. 

2. Versuch. Derselbe Induktor. I (der primäre Strom) 
4 Ampere 12 Volt. T (der induzierte Strom) 0,0134 Ampere 
Ze Stärke, 100 ccm Wasser, 15 Tropfen Diastaselösung. Der 
Strom wurde eine Stunde lang durchgeleitet, worauf beide Röhr- 
chen noch eine weitere Stunde im Wasserbade bei derselben 
Temperatur (60°) gehalten wurden. 
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Rohr A — 0,9231 g Maltose, 
vn  B (Kontrolle) = 0,8778 g = 
Differenz: + 0,0453 g oder + 5,2°/,. 

3. Versuch. Der kleine Induktor. I=3 Ampere 12 Volt. 
T' = 0,023 Ampere 2 g Stärke, 100 ccm Wasser, 15 Tropfen 
Diastaselösung. T (Versuchsdauer = 2!/, Stunden. 

Rohr A — 0,9503 g Maltose, 
„» B (Kontrolle) = 1,0770 g n 
Differenz: — 0,1267 g oder — 11,8°/,. 
d Versuch. Dieselben Bedingungen, aber T=1 Stunde. 
Rohr A — 0,6380 g Maltose, 
„B (Kontrolle) = 0,6706 g $ 
Differenz: — 0,0326 g oder — 4,9°/,. 
5. Derselbe Versuch mit 4 g Stärke, 200 ccm Wasser und 
30 Tropfen Diastaselösung. T = 40 Minuten. 
Rohr A — 1,1222 g Maltose, 
„B (Kontrolle) = 1,1340 g 
Differenz: — 0,118 oder — 1°/,. 
6. Derselbe Versuch, aber T — 25 Minuten. 
Rohr A = 0,8715 g Maltose, 
„» B (Kontrolle) = 0,8362 g o 
Differenz: +- 0,0353 g oder + 4,2°/.. 

Aus diesen Zahlen geht deutlich hervor, daß Wechsel- 
ströme von schwacher Stärke (0,013—0,015 Ampere) die Zucker- 
bildung in günstiger Weise beeinflussen; kräftigere Ströme wir- 
ken im Anfang ebenso, dann aber scheint das Enzym in seiner 
Wirkung gelähmt zu werden, man kann vielleicht sagen, daß 
es „ermüdet‘‘.t) 

Der Widerstand der Stärkelösung zwischen den beiden 
Elektroden variiert nach den gemachten Erfahrungen zwischen 
1778 und 2400 Ohm. 

Unter denselben Bedingungen, nur in Erlenmeyerkölbchen, 
haben wir zum Vergleich auch die Wirkung des Gleichstroms 
(8 Amp.) geprüft. Die Versuche darüber sind aber noch nicht ab- 
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1) Es zeigt sich hier eine überraschende Ähnlichkeit mit der 
physiologischen Wirkung der Induktionsströme. Ich beabsichtige auch 
die Wirkung von Wechselströmen auf die Tätigkeit der Enzyme im 
lebenden Organismus zu studieren. 
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geschlossen und sollen wieder aufgenommen werden. Die Resul- 
tate von drei dieser vorläufigen Versuche sind folgende: 

l. Versuchsdauer =2!/, Stunden. Gebildete Maltose im 
Kolben A == 0,4036 g, im Kolben B (Kontrolle) = 1,3349 g. 

2. T= 1 !/, Stunden. A = 0,3705 g, B (Kontrolle) = 0,9580 g 
Maltose. 

3. T = }/, Stunde. A = 0,4140 g, B (Kontrolle) = 0,5814 g 
Maltose. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß der Gleichstrom 
das Enzym sehr stark schädigt, und zwar war im Versuch 3 
70,6°/,, im Versuch 2 38,2°/, und endlich bei 1 nur 32,5°/, der 
bei dem Kontrollversuch erhaltenen Zuckermenge gebildet wor- 
den. Man wird annehmen können, daß die anfänglich ein- 
getretene Verzuckerung unter der Einwirkung der Ströme bald 
aufgehört hat. Da bei diesen Versuchen deutlich Elektroosmose 
der Stärke stattfand, ist es sehr wohl möglich, daß auch die 
Diastase dabei aus der Flüssigkeit entfernt wurde. 

Noch eine Anzahl anderer Experimente wurden mit dem 
Gleichstrom angestellt, wobei das Induktorium in der Weise 
verwendet wurde, daß die Induktionsströme immer in derselben 
Richtung durch eine Funkenstrecke hindurch zu der Stärke- 
lösung gingen. Es sprangen also während des Versuchs fort- 
während Funken von der Elektrode, welche sich über der Ober- 
fläche der Flüssigkeit befand, in letztere selber über. Die 
Stärke dieser Ströme haben wir leider nicht messen können, 
weil kein passendes Dynamometer zur Verfügung und unser 
calorimetrisches Dynamometer dazu nicht geeignet war. 


L Versuch. 2 g Stärke, 100 ccm Wasser, 15 Tropfen 
Diastaselösung. I= 12 Ampere 5 Volt. T= 2 Stunden 
10 Minuten. 

Kolben A — 0,4761 g Maltose, 
X B (Kontrolle) = 1,0470 g e 
Differenz — 0,5709 g oder — 54,5°/,. 


Die Elektrode, welche sich über der Oberfläche der Flüssig- 
keit und zwar in einem Abstand von 0,6 cm befand — was 
einer Spannung von annähernd 17000 Volt entspricht —, war 
bei diesem Versuche mit dem negativen Pole des Induktors 
verbunden worden. 
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2. Für diesen Versuch gelten die gleichen Bedingungen, 
nur wurden die Elektroden vertauscht, so daß die vorher außer- 
halb der Flüssigkeit sich befindende nunmehr mit dem positiven 
Pole des Induktionsapparates verbunden war; außerdem betrug 
die Dauer der Einwirkung 1'/, Stunden. 

Kolben A — 0,3381 g Maltose, 
„ ` B (Kontrolle) = 0,7478 g 
Differenz: — 0,4097 g oder — 54,8°/,. 

Um während der Tätigkeit des Induktors eine annähernd 
konstante Spannung zu erzielen, haben wir eine Reguliervor- 
richtung!) angebracht, bestehend aus einem in eine dünne Spitze 
ausgezogenen Kupferdraht, welcher vom positiven Pole des In- 
duktors zum negativen gerichtet war, ohne jedoch letzteren zu 
berühren. Sobald nun die Spannung eine gewisse Grenze er- 
reicht hatte, begannen Funken zwischen dem negativen Pole 
und der Spitze des Kupferdrahtes überzuspringen, wodurch eine 
weitere Steigung der Spannung vermieden wurde. 

Analoge Versuche, welche anstatt mit Stärkelösung mit 
destilliertem Wasser, dem etwas Chlorkalium und ein Tropfen 
Phenolphthaleinlösung zugefügt war, angestellt wurden, haben 
ergeben, daß unter solchen Bedingungen, wie gie soeben be- 
schrieben, eine deutliche Elektrolyse der Salze stattfindet. Es 
zeigte sich nämlich, daß der Teil der Flüssigkeit, oberhalb wel- 
chem sich die mit dem entsprechenden Pole des Induktors ver- 
bundene Elektrode befand, sich lebhaft rot färbte, so merklich, 
daß man es bereits von weitem wahrnehmen konnte. Anderer- 
seits konnten wir keine Färbung in der die Elektroden um- 
gebende Flüssigkeit beobachten, als diese beide in die Salz- 
lösung eintauchten, als wir es also mit Wechselströmen zu tun 
hatten. 

Vergleichen wir nun diese Tatsache mit den oben berich- 
teten, soweit sie sich auf die Wirkung des Gleichstroms auf 
die Diastase beziehen, so läßt sich daraus schließen, daß die 
Wechselströme in weit höherem Maße die Diastasewirkung beein- 
flußt als der Gleichstrom. Während nämlich der Gleichstrom, 
dessen Stärke 8 Ampere betrug, die Aktivität des Enzyms um 
61,9°/, herabdrückte, war dies bei dem sehr viel schwächeren 


LE 


1) A. Overbeck, Ann. d. Physik u. Chem. 62, 109. Über die 
Spannung an dem Pole eines Induktionsapparates. 


398 A. Lebedew: 


diskontinuierlichen induzierten Gleichstrom nur um 54,8°/, der 
Fall. Außerdem läßt sich ersehen, daß diese von einer Elektro- 
lyse begleiteten Ströme eine stärkere Verminderung der Wir- 
kung des Enzyms hervorrufen, als die induzierten Wechselströme 
gleicher Frequenz. 

Es sei erwähnt, daß auch hier, d. h. bei diskontinuierlichen indu- 
zierten Gleichstrom, Elektroosmose oder Kataphorese stattfand. 

Um die Wirkung der Wechselströme auf die Verzuckerung 
der Stärke durch Diastase mit der auf die Hydrolyse durch 
Mineralsäuren stattfindenden vergleichen zu können, haben wir 
eine Reihe von analogen Experimenten ebenfalls in U-Röhren 
ausgeführt, von denen hier einige wiedergegeben seien. 

L 1!/, g Stärke, 100 ccm Wasser, Leem Salzsäure (1 ccm 
= 3,8 com Normal-Natronlauge). Der induzierte Strom OU) 
0,0148 Ampere. Der Flüssigkeitswiderstand (W) zwischen den 
beiden Elektroden betrug im Rohr A 461,5 Ohm, die Versuchs- 
dauer (T) 2 Stunden 45 Minuten. Die gebildete Dextrose wurde 
mit Fehlingscher Lösung bestimmt. 

Röhre A — 0,3608 g Dextrose, 
» B (Kontrolle) = 0,3299 g = 
Diferenz: + 0,0309 g oder + 8,6°/.. 
2. 3 g Stärke, 200 ccm Wasser I’— 0,0152 Ampere, 
W==426 Ohm. 2 ccm Salzsäure. T= 65 Minuten. 
Röhrchen A = (0,3458 g Dextrose, 
F B (Kontrolle) = 0,3304 g > 
Differenz: + 0,0154 g oder + 4,6°/.. 
3. 3 g Stärke, 200 ccm Wasser. I = 0,0153 Ampere. 
W = 400 Ohm. 2 ccm Salzsäure. T= 40 Minuten. 
Kölbchen A = 0,2155 g Dextrose, 
= B (Kontrolle) = 0,1925 g ge 
Differenz: + 0,0230 g oder + 1971. 

Eine andere Versuchsreihe wurde mit Schwefelsäure an- 
gestellt. 1 ccm derselben entsprach 3,2.ccm Normal-Natronlauge. 

l. 15 g Stärke, 100 g Wasser, 2 ccm Schwefelsäure. 
I = 0,0126 Ampere. W = 437 Ohm. T=2%/, Stunden. 

Kölbchen A = 0,2928 g Dextrose, 
ep B (Kontrolle) = 0,3060 g e 
Differenz: — 0,0132 g oder — 4.821. 
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2. 3 g Stärke, 200 ccm Wasser, 2 ccm Schwefelsäure. 
I= 0,0127 Ampere. W=426 Ohm. T=1!/, Stunde. 
Kölbchen A — 0,2724 g Dextrose, 
ar B (Kontrolle) = 0,2510 g e 
Differenz: 0,0214 g oder + 8,5°/,. 


Bei einer dritten Serie von Versuchen diente Salpetersäure 
als Katalysator. 

Beispiel. 1'/, g Stärke, 100 ccm Wasser, 1 ccm Salpetersäure 
(entsprechend 3,7 ccm Normalnatronlauge) I! = 0,0142 Ampere 
W = 905 Ohm. T==2°/, Stunden. 

Kölbchen A = 0,3065 g Dextrose, 
2 B (Kontrolle) — 0,3346 g e 


Differenz — 0,0281 g oder — 9,2°/,. Derselbe Versuch 
mit dem kleinen Induktionsapparat ergab — 13,4 °/,. 


Fassen wir die hier kurz berichteten Tatsachen zusammen, 
so ergibt sich daraus, daß die Hydrolyse der Stärke durch Diastase 
wie diejenige durch Schwefelsäure, Salzsäure und Salpetersäure 
von Wechselströmen fast in gleicher Weise beeinflußt wird. 


Die Resultate dieser Untersuchungen, soweit sie die Wirkung 
der Wechselströme auf die Diastase betreffen, stehen im all- 
gemeinen nicht im Widerspruch mit denen von d’Arsonval 
und Charrin!) erhaltenen, wobei ich bemerken möchte, daß ich 
zu Beginn meiner Versuche keine Kenntnis von ihnen hatte. 


Bei ihren Studien über den Einfluß von Hochfrequenz- 
wechselströmen auf die Toxine der Diphtheriebacillen und des 
Bacillus pyocyaneus haben die genannten Forscher eine An- 
ordnung getroffen, welche gestattete 225000 Schwingungen pro 
Sekunde zu erreichen. Die Stromstärke betrug 0,75 Ampere 
und die mittlere Stromdichte 250 Milli-Ampere pro 9 cm. Es 
sei daran erinnert, daß bei unsern Versuchen die Stromstärke 
30 bis 60 mal schwächer war und die mittlere Dichte ungefähr 
1 Milli-Ampere pro ccm ausmachte. Aus ihren Versuchen 
schließen d’Arsonval und Charrin: ‚que la haute fréquence 
attenue les toxines bacteriennes‘‘?) und daß cette attenuation 


1) Compt. rend. 1, 280, 1896. 
2) 1. o. S. 283. 
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varie évidemment suivant l’energie du courant et la durée de 
l’electrolysation‘.') 

Es drängt sich nun die Frage auf: „Welches ist die Ur- 
sache, welches ist der Mechanismus dieser merkwürdigen Wir- 
kung der Wechselströme?‘“ Die Antwort auf diese wichtige 
Frage soll das Ziel weiterer Untersuchungen sein, doch kann 
man bereits sechs verschiedene Vermutungen, welche mehr oder 
weniger gut die beobachteten Tatsachen erklären, aufstellen. 

1. Veränderung der Oberflächenspannung der kolloidalen 
Teilchen. 

2. Die Orientierung der Ionen unter dem Einfluß der Ströme 
kann den Gang der katalytischen Reaktionen beeinflussen. 

3. „L’ebranlement moléculaire produit par les decharges 
électriques provenant de la bobine est un agent modificateur,‘‘ 
glauben d’Arsonval und Charrin?) indem sie sich auf ihre 
vorläufigen Untersuchungen stützen, welche ergeben haben, 
„que les modifications imprimees aux toxines n’etaient nulle- 
ment en rapport avec la quantité d'électricité les ayant traver- 
sées“. Dann fahren sie fort: Avec les courants induits tou- 
jours dirigés dans le même sens et s’accompagnant par consé- 
quence d’electrolyse le passage de 7 coulombs a produit des 
modifications plus profondes que celui de 78 coulombs prove- 
nant du courant continu." 

. 4. Ferner kann Elektroosmose oder Kataphorese sowohl 
der Diastase als auch der Stärke stattgefunden haben, da ja 
beides kolloidale Substanzen sind. Die Elektroosmose von 
kolloidalen Stoffen, auch der Stärke, ist durch die Arbeiten von 
Quincke?), Coehn*), Bredig’), Siedentopf und Zsig- 
mondi‘) u. a. mit Sicherheit festgestellt worden") 


1) Übrigens haben d’Arsonval und Charrin den Einfluß der 
Ströme auf die Toxine selber, nicht aber während ihrer Wirkung unter- 
sucht, deshalb ist es möglich, daß meine Resultate, bei ganz anderer 
Versuchsanordnung erhalten, nur zufällig mit jenen der genannten Autoren 
in Einklang stehen. 

2) 1. c. S. 280. 

3) Drudes Ann. 7—11, 1902—1903. 

4) Zeitschr. f. Elektrochem. 4, 63, 1897. 

5) Bredig, Anorganische Fermente, 1901. 

6) Drudes Ann. 10, 1, 1903. 

7) Aber nur für Gleichströme. 
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5. Die Platinelektroden können sich unter der Wirkung 
der Wechselströme merklich gelöst und dieser Vorgang auf den 
VerzuckerungsprozeßB der Stärke, die chemischen und physi- 
kalischen Einwirkungen gegenüber sehr empfindlich ist, Einfluß 
gehabt haben. Daß dieses nicht unmöglich ist, geht deutlich 
aus den Arbeiten von Ruer!), Rayman und Sulc?®), Flzan 
und Husck?), Sulc*) hervor.°) 

6. Der gebildete Zucker kann unter der Einwirkung der 
Wechselströme oxydiert werden, wie es Ulsch gezeigt hat.°) 
Da die Diastase äußerst empfindlich ist, so können endlich auch 
noch andere Elektrodenwirkungen stattgefunden haben. 

An Hypothesen fehlt es also nicht, um die beobachteten 
Tatsachen zu erklären. Welche von ihnen ist aber die rich- 
tigere? Wir wollen uns nicht bei der rein theoretischen Be- 
trachtung der Frage aufhalten, da das Experiment hier zu ent- 
scheiden hat. Man kann aber, an das Capillar- Elektrometer 
von Lippmann sich erinnernd, schon jetzt annehmen, daß die 
Wirkung der Ströme auf einer Veränderung der Oberflächen- 
spannung der kolloidalen Teilchen beruht. Ich habe deshalb 
auch spezielle Untersuchungen nach dieser Richtung hin unter- 
nommen, u. a. über die fermentative Wirkung des kolloidalen 
Platins‘) (‚anorganischen Fermentes‘‘). Auf Grund dieser Arbeit 
muß ich mich für diese Hypothese entscheiden. Man hätte 
damit eine einfache Erklärung für die Enzymwirkung, welche 
bislang rätselhaft war. 

Alle hier beschriebenen Versuche sind im mikroheterogenen 


1) Zeitschr. f. Elektrochem. 1903, 235. 

2) Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 481, 1896. 

3) Zeitschr. f. physikal Chem, 47, 732, 1904. 

4) Zeitschr. f. physikal. Chem. 33, 47, 1900. 

5) Alle genannten Forscher arbeiteten mit viel größeren Strom- 
stärken als die von uns verwendeten. 

6) Zeitschr. f. Elektrochem. 5, 539, 1898—1899. Für Gleichströme 
vgl. die Arbeit von Neuberg, diese Zeitschr. 7, 527, 1908. 

7) Bull. de la Soc. chim. de France (4), 3, 56, 20. Januar 1908. — 
Chem. Centralbl. 1, 707, 1908. — Es sei darauf aufmerksam gemacht, 
daß in dem zitierten Referat im Chem. Centralbl. der Titel meiner Arbeit 
nicht richtig übersetzt wurde, indem es statt „hochgespannter Wechsel- 
ströme‘‘ „Hochfrequenzwechselströme‘“‘ heißen muß. 
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Medium ausgeführt worden, und würde es von Interesse sein, 
dieselben auch im homogenen anzustellen. 

Endlich habe ich auch die Einwirkung der Ströme auf 
die Inversion des Rohrzuckers durch Säuren in Untersuchung 
gezogen und dabei eine Apparatur verwendet, mit Hilfe 
welcher der störende Einfluß der Elektrodenwirkung fast ganz 
vermieden wurde. Dieser ist besonders da zu befürchten, wo 
man mit sauren Lösungen arbeitet und die Schwingungszahl 
pro Sekunde nicht genügend groß ist. Da die Anzahl dieser 
Versuche aber noch keine hinreichend große ist, um einen 
definitiven Schluß daraus zu ziehen, so behalte ich mir die 
Mitteilung der Resultate noch vor. 

Die Versuche auf diesem Gebiet werden in der oben an- 
gedeuteten Richtung fortgesetzt. 


Über L und d-Capronsäure. 


Spaltung von 3-Methylpentansäure in die optisch aktiven 
Komponenten. 


Von 
C. Neuberg und B. Rewald. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


Neuere Beobachtungen über das natürliche Vorkommen 
optisch-aktiver Fettsäuren haben das Interesse auf diese bisher 
wenig untersuchten Substanzen gelenkt. Das Dogma, daß die 
Natur im wesentlichen nur geradlinige Glieder der Fettsäuren- 
reihe hervorbringt, ist längst durchbrochen, und die rein 
chemische Synthese hat zahlreiche Vertreter der verzweigten 
Fettsäuren kennen gelehrt. 

Nun besitzt eine Reihe dieser Substanzen ein asaymmetrisches 
Kohlenstoffatom, so daß sie in optisch aktiven Antipoden vor- 
kommen können. Diesen letzteren gilt vorwiegend unser Inter- 
esse, da diese Formen es sind, die sich in der Natur finden, 
während die direkte Synthese stets nur die Racemform ergibt. 

Optische Aktivität kann bei den Fettsäuren von der Valerian- 
säure an auftreten. Tatsächlich kommt natürlich die optisch 
aktive Valeriansäure vor. Die bei der Spaltung des Gluco- 
sides Convulvin und des Angelikaöls auftretende Säure C,H, ,O, 
ist die rechtsdrehende Methyläthylessigsäure (d-2-Methylbutan- 
säure) 

CH. 


CH/ CH—COOH. 


Dieselbe findet sich nach den Feststellungen von Neuberg 
und Rosenberg!) auch im Tierreich, und zwar in ziemlicher 


1) Diese Zeitschr. 7, 178, 1907. 
26* 
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Menge unter den flüchtigen Fettsäuren der Eiweißfäulnis, wo sie 
zu ungefähr 18°/, die hier auftretende normale Valeriansäure 
begleitet. Bei der nächst höheren Säure, der Capronsäure, sind 
bereits drei optisch aktive Isomere denkbar: 


CH,C,H, 
NZ 


*CH 
| Methyl-äthyl-propionsäure, 
CH, y yi-prop 


COOH 
CH,CH,CH,CH, 
Xa Methyl-n-propyl-essigsäure, 
Coon 
CH,CH(CH,), 
CH Methyl-isopropyl-essigsäure. 
COOH 


Vor einiger Zeit ist auch das natürliche Vorkommen optisch 
aktiver Capronsäure festgestellt. Neuberg und Rosenberg?) 
wiesen nach, daß die bei der Eiweißfäulnis auftretende Capron- 
säure bis ca. 50°/, von einem optisch aktiven Isomeren be- 
gleitet ist, für das nach der Herkunft die Konfiguration der 
ßß,-Methyläthylpropionsäure anzunehmen ist. 

Im pflanzlichen Organismus ist man bisher der optisch 
aktiven Capronsäure nicht begegnet, wohl aber dem d-Hexyl- 
alkohol, den v. Rombourgh?) aus dem Römisch - Kamillenöl 
isolierte und künstlich in d-Capronsäure überführte. Letztere 
ist die gleiche Verbindung, die bei der Eiweißfäulnis auftritt. 

Von den höheren Gliedern der gesättigten Fettsäuren ist 
eine sehr große Reihe optisch aktiver Isomeren denkbar. Über 
ein natürliches Vorkommen derselben ist nichts sicheres bekannt. 
Einige Andeutungen für ihr Auftreten, speziell für dasjenige von 


1) Ebenda. 
2) Recueil des traveaux chimiques des Pays-Bas 5, 221. 
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rechtsdrehender Caprinsäure, fanden Neuberg und Rosen- 
berg (l. c.) gleichfalls bei den Produkten der Eiweißfäulnis. 


Versuche zur Synthese einfacher optisch aktiver Fettsäuren 
scheinen merkwürdigerweise nur spärlich angestellt zu sein. Aus- 
geführt ist allein die Synthese der optisch aktiven Valeriansäure 
von Marckwald und Schütz!) sowie Marckwald®?). Die 
rechtsdrehende Säure erwies sich als identisch mit dem Natur- 
produkt. 

Die optisch aktive Capronsäure besitzt nun wegen ihres 
Vorkommens unter den Fäulnisfettsäuren Interesse, um so mehr, 
als die auf diesem Wege entstehende Substanz (zusammen mit 
der d-Valeriansäure usw.) nach den Versuchen von Neuberg und 
Rosenberg?) allem Anschein nach bei der Bildung der optisch 
aktiven Petroleumbestandteile mitwirkt. Außerdem leitet sich 
von ihr ein anderes wichtiges Naturprodukt ab, das Isoleucin, das 
nach F. Ehrlich) die a-Amino- ff, -methyläthylpropionsäure 


CH,C,H, 


CH 


| 
CHNH, 


COOH 
ist. D) 

Es ist nicht ausgeschlossen, daß man auch sonst noch häufiger 
der optisch aktiven Capronsäure begegnen wird. Es ist nämlich 
die Capronsäure in Naturstoffen außerordentlich verbreitet, doch 
ist über die Struktur der jeweilig gefundenen Säure in den meisten 
Fällen nichts sicheres bekannt. Außerdem stammt ein großer 
Teil der Angaben aus älterer Zeit, wo auf die optische Aktivität 
weniger geachtet ist, so daß ein Vorkommen optischer Formen 
nicht unwahrscheinlich ist. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 52, 1896. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 82, 1089, 1899; 87, 349 und 1368, 1904. 

3) Diese Zeitschr. 1, 368, 1906; 7, 199, 1907. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 87, 2320, 1904. 

D Durch Bromierung der drehenden Capronsäure bzw. Verwandlung 
der Bromsäure in das Säurehalogenid wird man vermutlich die Möglichkeit 
gewinnen, optisch aktives Isoleucin und seine Derivate zu synthetisieren. 
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Tatsächlich sahen wir, daß die käuflicheGärungscapron- 
säure, der die Struktur der normalen Capronsäure zugeschrieben 
wird, öfter eine wenn auch geringe Rechtsdrehung zeigt. Eine stär- 
kere Drehungfindetmanbeiderkäuflichenlsobutylessigsäure, 
Bei einem von Kahlbaum bezogenen Präparat beobachteten wir 
eine Drehung, die einen Gehalt von 9 bis 11°/, $f,-Methyläthylpro- 
pionsäure entspricht, eine Eigenschaft, die bei der vielfachen 
Verwendung dieser Substanz für synthetische Zwecke besonders 
hervorgehoben werden muß. Ein Teil der in der Natur vor- 
kommenden Capronsäuren geht wohl unzweifelhaft aus dem 
Eiweiß, d. h. aus den Leucinen, hervor. Da dem gewöhnlichen 
Leucin die Isobutylessigsäure, dem Isoleucin die Methyläthyl- 
propionsäure entspricht, so hat jüngst auch F. Ehrlich!) mit 
Recht darauf hingewiesen, daß öfter aktive Formen zu erwarten 
sind. Eben wegen ihrer Beziehung zu dem Isoleucin dürfte 
von den optisch aktiven Capronsäuren das Antipodenpaar der 
3-Methylpentansäuren, das wichtigste sein. Seine künstliche Dar- 
stellung?) gelang auf folgende Weise. 

Die Racemform der ßf-Methyläthylpropionsäure ist seit 
längerem bekannt; sie wurde von v. Romburgh?) durch 
Malonestersynthese dargestellt. Auch wir bedienten uns des- 
selben Weges und stellten die Säure aus Malonester und sekun- 
därem Butylbromid her. Dieses letztere wurde, um bei der 
nachfolgenden Spaltung ein einwandfreies, nicht durch die Iso- 
meren verunreinigtes Material in der Hand zu haben, mittels 
Grignard-Synthese aus wasserfreiem Acetaldehyd und Athyl- 
magnesiumbromid bereitet. Der so gewonnene Alkohol, der sicher 
die Struktur 

CH,C,H, 
Ya 
CH-OH 


besitzt, wurde, um Umlagerungen zu vermeiden, nicht mit 
Phosphorbromid, sondern durch Sättigen mit Bromwasserstoff- 
gas in bekannter Weise in das Bromid übergeführt und dieses 
dann mit Malonester in Reaktion gebracht. 
Die Trennung der ßf,-Methyläthylpropionsäure in die 
1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2538, 1907. 


2) Vgl.beiC.Neuberg u. E. Rosenberg, diese Zeitschr., 7, 187, 1907. 
3) v.Romburgh, Recueildestraveauxchimiques des Pays-Bas6, 153. 
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optisch aktiven Komponenten geschah mit Hilfe der Alkaloid- 
salzmethode, und zwar erwies sich die Brucinverbindung als die 
geeignetste. Offenbar haben Rechts- und Linkssalz sehr ver- 
schiedene Löslichkeit, indem überhaupt nur das Salz der links- 
drehenden Verbindung krystallisiert erhalten werden konnte. 
Dazu bedarf es aber verschiedener Vorsichtsmaßregeln. Man 
muß die racemische Säure, gelöst in der ungefähr 25 fachen 
Menge etwa 50°/ (gen Alkohols, mit etwas mehr als der be- 
rechneten Menge Brucin zusammenbringen und bei gelinder 
Wärme lösen. Dampft man eine solche Lösung ein, so hinter- 
bleibt ein Öl, das nur sehr langsam, vielfach überhaupt nicht, 
zur Krystallisation zu bringen ist, ein Verhalten, woran selbst 
Impfung mit reinem Salz der l-Säure wenig ändert. Dieses scheidet 
sich jedoch unter anderen Bedingungen schön krystallisiert aus, 
und zwar so vollständig, daß in den Mutterlaugen die nicht 
Krystallisierende Brucinverbindung des Antipoden nahezu frei 
von der l-Form zurückbleibt. Bedingung dafür ist nur, daß 
die Abscheidung des 1-Salzes durch außerordentlich langsames 
Verdunsten erfolgt. 

Bei Verarbeitung von 20g racemischer 3-Methylpentan- 
säure waren 8 bis 12 Wochen verstrichen, bis eine reichliche 
Krystallisation eingetreten war. Das durch Absaugen isolierte 
Salz liefert bei der Zersetzung l-Säure. Ihm haftet jedoch 
noch etwas Racemkörper an, von dem es durch Umkrystallisieren 
leicht befreit werden kann. Das einmal krystallisierte und fast 
schon reine Salz der l-Säure läßt sich dann leicht und ohne 
Zeitverlust in gewöhnlicher Weise umkrystallisieren. Nach der 
dritten Krystallisation erhält man eine Brucinverbindung, die 
durch Zerlegung mit Schwefelsäure eine Capronsäure vom 
Drehungsvermögen [ep] = — 8,98° im wasserfreien Zustande 
liefert. 

Da durch wiederholtes Umkrystallisieren des Brucinsalzes 
keine Capronsäure von stärkerem Drehungsvermögen erhalten 
wurde und v. Romburgh bei seiner Capronsäure aus d-Hexyl- 
alkohol für den Antipoden den Wert [ap] = + 8,92° gefunden 
hat, so ist die l-Säure als rein zu betrachten. Der optische 
Antipode, die d-Säure, findet sich an Brucin gebunden in der 
öligen Mutterlauge der krystallisierten 1-Säure. Versuche, aus 
der freigemachten d-Capronsäure krystallisierende Verbindungen 
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mit anderen Alkaloiden wie Strychnin, Cinchonin, Morphin 
darzustellen, schlugen fehl, da nur wieder ölige Substanzen 
erhalten wurden. Wir müssen es jedoch dahingestellt sein 
lassen, ob sich nicht in ähnlich mühsamer Weise wie bei dem 
l-Salz Krystallisation erzielen lassen würde. Weitere Versuche 
in dieser Richtung waren unnötig, da es sich zeigte, daß auch 
die d-Säure aus dem öligen Brucinsalz fast rein ist. Für die 
wasserfreie Säure fanden wir das spezifische Drehungsver- 
mögen: [ap] = + 7,94°, was einem Gehalt von 90°/, aktiver 
Säure entspricht. 

In theoretischer Beziehung verdient hervorgehoben zu 
werden, daß die 3-Methylpentansäure im Gegensatz zu ihrem 
nächst niedrigeren Homologen, der 2-Methylbutansäure, relativ 
leicht und durch eine geringe Anzahl von Krystallisationen 
der Alkaloidsalze gespalten werden kann. Von der abnormen 
Neigung zur Bildung isomorpher Mischungen, mit denen 
W. Marckwald und Schütz!) bei den Alkaloidsalzen der 
l- und d- Valeriansäure zu kämpfen hatten, ist bei der sonst sehr 
ähnlichen Capronsäure nichts zu bemerken. | 


Experimentelles. 
Darstellung von racemischer 3-Methylpentansäure, 


Die Darstellung der inaktiven $fß,-Methyläthylpropionsäure 
geschah nach den Angaben v. Romburghs aus der ent- 
sprechenden sekundären Butylmalonsäure. Diese selbst war 
aus Natriummalonester und dem unter den (siehe Seite 406) an- 
gegebenen Kautelen bereiteten sekundären Butylbromid ge- 
wonnen. Die Verseifung dieser Substanz wurde unter Be- 
nutzung der Erfahrungen ausgeführt, die Emil Fischer und 
W. Schmitz?) bei der Verseifung der isomeren Isobutylmalon- 
säure gesammelt haben. Für den Versuch standen im ganzen 
265 g Ester zur Verfügung; sie wurden bei Zimmertemperatur 
— bei 15° — zu einer Lösung von 550 g Kalilauge in 450 Wasser 
gegeben. Es schied sich zuerst eine feste weiße Masse aus, 
die beim Umschütteln unter heftigem Aufsieden in Lösung ging, 
um beim Erkalten zum Teil wieder auszufallen. Auf Zu- 


1) L œc. 
2)Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 351, 1906. 
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satz von 450 g Wasser entsteht eine homogene Mischung, 
zu der man unter Eiskühlung 850 g gleichfalls kalte, rauchende 
Salzsäure hinzufügt. Nachdem man eventuell sich ausscheidendes 
Kaliumchlorid durch möglichst wenig Wasser wieder in Lösung 
gebracht hat, wird das Reaktionsprodukt mit Ather ausge- 
schüttelt. Nach dem Trocknen des Atherauszuges über ge- 
glühtem Glaubersalz und dem Abdestillieren des Lösungsmittels 
hinterbleibt die sekundäre Butylmalonsäure zunächst flüssig; sie 
erstarrt aber nach kurzem Erwärmen auf dem Woasserbade, 
und wird dann aus heißem Benzol umkrystallisiertt. Durch 
Kohlensäureabspaltung in bekannter Weise geht die so ge- 
reinigte Säure in die 3-Methylpentansäure über, die alle von 
v. Romburgh angegebenen Eigenschaften besitzt. 


Zerlegung der 3-Methylpentansäure. 


20 g der inaktiven Capronsäure wurden in einer Mischung 
von 250g Alkohol und 250g Wasser gelöst und mit 80g 
Brucin, d.h. etwas mehr als der berechneten Menge, versetzt. 
Beim Umrühren und gelinden Erwärmen auf dem Woasserbade 
ging das Alkaloid in Lösung. Da, wie bereits erwähnt, beim 
schnellen Verdampfen nur ein Öl erhalten wird, läßt man die 
Mischung in einem Becherglase langsam verdunsten. Nach 
einiger Zeit scheiden sich an den Gefäßwandungen harte, 
große, durchsichtige Krystalle ab, und nach zwei bis drei 
Monaten findet man eine reichliche Menge auskrystallisierten 
Salzes, während ein zähes, gelbbraunes Öl, das ebenfalls von 
Krystallen durchsetzt ist, am Boden haftet. Der gesamte 
Inhalt wird sodann auf der Nutsche abgesaugt, das Filtrat 
wird der weiteren freiwilligen Verdunstung überlassen. Die auf 
der Nutsche zurückbleidenden Krystalle werden mit 50 °/ (gem 
Alkohol gewaschen. Die Woaschflüssigkeit wird nicht mit 
der Mutterlauge vereinigt, sondern für sich der langsamen 
Verdunstung überlassen. Hieraus wie aus der Mutterlauge er- 
hält man nach einiger Zeit aufs neue eine spärliche Krystal- 
lisation, die mit der Hauptmenge vereinigt wurde. Die Um- 
krystallisation dieses schneeweißen Salzes gelingt leicht aus 
Wasser, dem etwas Alkohol zugesetzt ist. Mit verschiedenen 
Proben wurde festgestellt, daß nach der dritten Krystallisation 
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das Brucinsalz von anfangs anhaftendem Salz der inaktiven 
Säure völlig befreit ist und eine konstant drehende 


l- Capronsäure 


ergibt. Die Hauptmenge des Brucinsalzes wurde nunmehr in 
wenig Wasser gelöst und mit verdünnter Schwefelsäure im 
Überschuß versetzt. Dann wird gepulvertes Ammonsulfat bis 
zur Sättigung eingetragen und 5- bis 6mal mit Äther extrahiert. 
Die vereinigten Ätherauszüge wurden mit geglühtem Natrium- 
sulfat getrocknet und abdestilliertt. Man gewinnt so eine schwach 
gelb gefärbte Säure vom typischen Capronsäuregeruch. Sie 
enthält noch kleine Mengen Verunreinigungen, von denen sie 
durch Destillation befreit werden kann. Die Hauptmenge 
siedet scharf zwischen 195 bis 196°. Es hinterbleiben nur eine 
kleine Quantität eines dunkel gefärbten höher siedenden Rück- 
standes. Die so gereinigte Säure zeigt im 2-Dezimeterrohr in 
21,4°/ iger Lösung in (an sich selbstverständlich inaktivem) 
Ligroin eine Linksdrehung von 2°45’, was einem spezifischen 
Drehungsvermögen von 
Ion. = 8,98 S 
(a = —275°%, d=076, c—21,374, 1=2) 


entspricht. Um noch ein weiteres krystallisiertes Salz außer 
der Brucinverbindung zu erhalten, wurde das 


Silbersalz der l-Capronsäure 


dargestellt. Zu diesem Zwecke wurde etwa 0,5g der Säure 
mit ungefähr 6 ccm Wasser unter Zusatz von etwas Ammoniak 
gelöst, dessen Überschuß fortgekocht und nun mit starker 
Silbernitratlösung gefällt. Es scheidet sich sofort das sehr 
schwer lösliche Silbersalz als eine rein weiße Masse aus, die sich 
unter dem Mikroskop als ein Magma von feinen Nädelchen erweist. 

Zur Analyse wurden 0,5780 g Silbersalz verwendet; sie 
lieferten 0,2740 g Ag. Hieraus berechnet sich ein Gehalt von 
48,10°/, Ag, während theoretisch 48,43°/, Silber vorhanden 
sein sollen. 

Das Silbersalz kann übrigens zur Unterscheidung der ak- 
tiven von der inaktiven Säure dienen, indem es eine mehr als 
vierfach geringere Löslichkeit als das racemische Salz besitzt. 
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Bei Zimmertemperatur wurde das Silbersalz der aktiven Säure 
mit einer zur Lösung unzureichenden Menge Wasser geschüttelt 
und alsdann filtriert. 100 ccm dienten zur Bestimmung des 
Silbergehaltes, woraus sich ergab, daß: 

100 ccm Wasser 0,2169 g l-capronsaures Silber 
lösen, während nach Kulisch!) 

100 cm Wasser 0,8803 g inaktives capronsaures Silber 
aufnehmen. 

Die 

d-Capronsäure 
kann aus der ersten für sich belassenen Mutterlauge des krystalli- 
sierten Brucinsalzes der l-Säure gewonnen werden. Da geeignete 
Alkaloidverbindungen — wie eingangs erwähnt — nicht im 
krystallisierten Zustande erhalten worden sind, so wurde 
direkt das ölige Brucinsalz auf die freie Säure verarbeitet. Zu 
diesem Zweck wurde das Öl im warmen Wasser gelöst, mit 
Schwefelsäure angesäuert und in gleicher Weise mit Äther 
extrahiert, wie für den Antipoden angegeben ist. Die durch 
Destillation gereinigte Säure hatte auch ihren Siedepunkt scharf 
bei 195 bis 196°. Ihr spezifisches Drehungsvermögen war (eben- 
falls in Ligroinlösung): 
Io, ] = + 7,93° 
(a = + 2,67°, c—=22,24, d= 0,754, 1-2), 


was einem Gehalt von ca. 90°/, an aktiver d-Säure entspricht. 
Zur Bestätigung des Vorliegens von d-Capronsäure wurde das 


Silbersalz der d-Capronsäure 


dargestellt, das äußerlich vollkommen der l-Verbindung gleicht. 
0,1027 g Silbersalz ergaben durch Verglühen 0,0493 g Silber. 
Hieraus berechnen sich 48,29°/, Ag gegen 48,43°/, der Theorie. 


Drehung von Gärungscapronsäure, 


Die durch Gärung gewonnene Capronsäure wird in der 
Regel als die mit normaler Kette betrachtet. Wie ein- 
gangs erwähnt ist, beobachten wir bei käuflichem Material 


1) Monatsh. f. Chem., 14, 561. 
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(Kahlbaum) eine deutliche, wenn auch geringe Rechtsdrehung. 
Die Zusammensetzung der Gärungscapronsäure und ihrer Deri- 
vate lassen keinen Zweifel daran, daß das Drehungsvermögen auf 
einem Gehalt an einem optisch aktiven Isomeren beruht. Als 
solches kommt nur eine Capronsäure mit verzweigter Kohlen- 
stoffkette in Betracht, und es liegt nahe, angesichts der Her- 
kunft auch hier an die d-3-Methylpentansäure zu denken, denn 
bei der Bereitung der Capronsäure durch Gärung von Alkohol, 
- Glycerin, Milchsäure, Weizenkleie, Stärke usw. sind entweder 
Eiweißkörper von vornherein zugegen oder müssen künstlich 
zugesetzt werden. Aus deren Gehalt an Isoleucin würde sich 
dann die Beimischung von optisch aktiver drehender Capron- 
säure ungezwungen ergeben; denn bei der Fäulnis der Protein- 
stoffe ist nach den Feststellungen von Neuberg und Rosen- 
berg gerade die 3-Methylpentansäure ein ständiges Reaktions- 
produkt. Wenn sich tatsächlich die Eiweißkörper an der Bil- 
dung der Capronsäure beteiligen — woran kaum zu zweifeln 
ist —, so muß man auch das Vorhandensein von Isobutylessig- 
säure als Abkömmling des Leucins erwarten. Die Struktur der 
Gärungscapronsäure, die ein wahrscheinlich mit der Art des 
Ausgangsmaterials und des Gärungserregers wechselndes Ge- 
misch isomerer Capronsäuren ist, muß als zurzeit noch recht 
unsicher gelten und harrt noch der Aufklärung. 


Drehung von Isobutylessigsäure. 


Auch hier wurde das käufliche Präparat fast immer optisch 
aktiv befunden. Es liegt dies daran, daß es in der Regel aus 
dem nicht einheitlichen Gärungsamylalkohol — nach den An- 
gaben von Kahlbaum über die Phasen: Amylalkohol>Halogen- 
amyl>Cyanamyl-»Capronsäure — bereitet wird. Die von Kahl- 
baum gelieferte Isobutylessigsäure enthielt im Durchschnitt — 
aus der Drehung berechnet — ca. 10°/, der isomeren optisch ak- 
tiven Methyläthylpropionsäure. Trotz mehrfacher Versuche 
aus diesem Gemisch den optisch aktiven Anteil über die Brucin-, 
Cinchonin- oder Strychninverbindung zu isolieren, ist es bis 
jetzt nicht gelungen, diese Trennung auszuführen, da die Lös- 
lichkeit der betreffenden inaktiven und aktiven capronsauren 
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Salze eine offenbar ähnliche ist, bzw. sie Mischkrystalle bilden, 
so daß der auskrystallisierende Anteil bei seiner Zerlegung in oben 
beschriebener Weise stets wieder eine Cspronsäure lieferte von 
ca. 9°/, Drehung. Auch die aus den Mutterlaugen in Freiheit 
gesetzte Säure zeigte wieder angenähert dieselbe Drehung wie zu- 
vor. Doch muß es dahingestellt bleiben, ob nicht vielleicht 
durch eine außerordentlich große Anzahl von Krystallisationen 
auch hier eine Anreicherung der aktiven Capronsäuren be- 
werkstelligt werden kann. 











Über die Eigenschaften des Hefepreßsaftes 
und die Zymasebildung in der Hefe. 


Von 


Eduard Buchner und Fritz Klatte. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. März 1908.) 


Im folgenden sind drei Gruppen von Versuchen beschrieben. 
Die erste betrifft die optischen Eigenschaften des Hefepreß- 
saftes, die zweite das Verhalten der Zymase und der Endo- 
tryptase beim Lagern von eingedicktem, sirupförmigem Preß- 
saft, die dritte Experimente über die Anreicherung der Hefe 
an Zymase. Als Anhang ist endlich über die Bildung von 
Toluolsulfosäure in der Schwefelsäure der Meißl-Verschlüsse 
der Gärkölbchen, sobald Toluol als Antisepticum zugesetzt wird, 
berichtet. | 


Optisches Verhalten des Hefepreßsaftes. 


Ausgehend von dem Wunsche, die zellfreie Gärung des 
Zuckers außer durch Wägung des Kohlendioxydverlustes auch 
noch auf anderem Wege, nämlich durch Bestimmung der je- 
weiligen optischen Aktivität, zu verfolgen, haben wir eine aus- 
führliche Untersuchung des Hefepreßsaftes im Polarisations- 
apparat durchgeführt. Bis jetzt liegt nur eine kurze Notiz von 
A. Wróblewski!) vor, welche berichtet, daß Hefepreßsäfte 
von der mangelhaften Beschaffenheit, wie sie jenem Forscher 
zu Gebote standen,?) die Polarisationsebene nicht drehen. Nur 
einmal konnte eine sehr schwache Aktivität von etwa —+-0,5° 


1) Journ. f. prakt. Chem. (2) 64, 4, 1901. 
2) Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 1706, 1902. 
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beobachtet werden, „wahrscheinlich durch einen Gehalt des 
Saftes an Glykogen hervorgerufen“. In vier Fällen, bei welchen 
frischer Preßsaft aus Münchener Hefe verwendet wurde, haben 
wir nun mit einiger Überraschung die merkwürdige Tatsache, 
daß ein Hauptteil des Zellinhaltes von Organismen, der aus- 
preßbare Zellsaft der Hefe, optisch fast inaktiv ist, obwohl er 
doch eine große Anzahl von asymmetrisch gebauten Stoffen ent- 
halten muß, bestätigt gefunden. Die Rotation schwankte 
zwischen +- 0,12° und — 0,28° (s. Tabelle I). Als wir dann frischen 
Preßsaft aus Berliner Hefe in Untersuchung zogen, ergab sich, 
ebenfalls in vier Fällen, eine deutliche, aber geringe Rechts- 
drehung, die von — 1,68 bis + 2,48° schwankte. Bei mehreren 
dieser Preßsäfte wurde auch die Gärkraft bestimmt, welche 
sich als gut, einmal sogar als sehr gut erwies (vgl. Spalte 3 der 
Tabelle I). Die Gärkraft scheint mit dem optischen Verhalten 
in keiner Beziehung zu stehen. Dagegen ist der Unterschied 
in der Aktivität von Berliner und Münchener Preßsaft ver- 
mutlich auf folgendem Wege zu erklären. Die Berliner Hefe, 
welche morgens aus der Brauerei entnommen und dann sofort 
verarbeitet wird, liefert Preßsaft von höherem Glykogengehalt 
als Münchener Hefe, die auf dem langen Transport nach Berlin 
jenes Polysaccharid durch Selbstgärung meistens eingebüßt hat. 7) 
In der Tat haben wir bei einem der Preßsäfte aus Berliner 
Hefe (Nr. 4 der Tabelle I), durch Selbstgärung für 20 ccm 
einen Kohlendioxydverlust von 0,14 g innerhalb 4 Tagen 
konstatieren können, während von einem Preßsaft aus Münchener 
Hefe (Nr. 7 der Tabelle I) unter sonst gleichen Bedingungen nur 
0,05 g Kohlensäuregas entwickelt wurden. Der Glykogengehalt 
der Hefe hat somit wahrscheinlich einen bestimmenden Einfluß 
auf das Drehungsvermögen des Preßsaftes, was bei der starken 
optischen Aktivität des Glykogens ([a] p= —+- 196 bis 213°) nicht 
verwundern kann. Die übrigen optisch aktiven Stoffe des 
Preßsaftes scheinen sich in ihrer Wirkung annähernd aufzuheben; 
nur durch eine derartige Kompensation ist die geringe Aktivität 
des Münchener Preßsaftes zu verstehen. Daß die gerinnbaren 
Eiweißkörper des Hefepreßsaftes das polarisierte Licht drehen, 
haben wir auf folgendem Wege festgestellt. Ein größerer Teil 


1) Vgl. E. Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3314, 1900. 
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der untersuchten Preßsäfte wurde durch Erhitzen auf dem 
kochenden Wasserbade bis zur Koagulation, darauf durch kurzes 
Aufkochen mit Rückflußrohr, um jeden Wasserverlust zu ver- 
meiden, und durch nach dem Erkalten folgendes Filtrieren, also 
nach der Methode, welche zu sog. „Kochsaft‘“ führt,!) vom 
gerinnbaren Eiweiß befreit. Hernach ergab sich jedesmal eine 
Erhöhung des Drehungsvermögens, immer nach der Plusseite, 
die zwischen 0,70° und 1,28° schwankte.. Der Kochsaft hat 
also stets ein etwas höheres Drehvermögen aufgewiesen als der 
dazugehörige frische Preßsaft, d.h. die beim Kochen ausfallenden 
Albumine sind linksdrehend wie die des Blutes. 

Chronologisch würden nun die Versuche über das optische 
Verhalten von mit Zucker versetztem Hefepreßsaft zu be- 
sprechen sein. Die erhaltenen Resultate waren aber so auf- 
fallend, daß wir, um sie verständlich zu machen, zunächst das 
optische Verhalten des Preßsaftes beim Lagern für sich, also 
während der Selbstgärung und beginnenden Selbstverdauung, 
studieren mußten, über welche nun berichtet werden soll 
(s. Tabelle II). Es zeigte sich, daß die Plusdrehung von Berliner 
Preßsaft bei eintägigem Stehen desselben bei 22° außerordentlich 
abnimmt, also gerade in der Zeit, wo die größte Selbstgärung 
eintritt und demnach das Glykogen verschwindet. Beobachtet 
man den Preßsaft hernach noch weitere 4 Tage (s. Versuch 1, 
Tabelle II), während welcher Zeit keine nennenswerte Selbstgärung 
mehr stattfindet, aber die Autolyse fortschreitet, so ist keine 
Änderung des optischen Verhaltens mehr festzustellen. Die 
geringen Schwankungen zwischen — 0,08° und --0,03° sind 
vielleicht auf Versuchsfehler zurückzuführen. Jedenfalls zeigt 
sich, daß die Anwesenheit bzw. das Verschwinden des Glykogens 
entscheidend ist für die Aktivität des Preßsaftes.. Dagegen 
kommt der Abbau der Eiweißkörper viel weniger in Betracht. 
Albumosen sind nach den Untersuchungen von M. Hahn?) 
während der ganzen Selbstverdauung nur vorübergehend in 
geringer Menge vorhanden und Peptone nicht nachzuweisen. 


1) Vgl. Buchner und Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 137, 
1905; Buchner und Klatte, Diese Zeitschr. 8, 529, 1908. 
2) Vgl. die Monographie „Die Zymasegärung“ von E. und H. Buchner 
und M. Hahn, 1903, S. 107. 
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Leucin, das nach demselben Verfasser!) bei längerem Stehen 
des Preßsaftes in großen Massen auftritt und nach den 
Ergebnissen, die E. Salkowski?) bei der Autolyse von 
Hefe erhielt, linksdrehend sein dürfte, ist wahrscheinlich in der 
kurzen Zeit noch nicht in erheblicher Menge vorhanden. Ent- 
fernt man nach eintägigem Stehen des Preßsaftes die noch vor- 
handenen, durch Siedehitze gerinnbaren Eiweißkörper, so geht 
die Drehung wieder beträchtlich nach rechts (s. Versuch 2 der 
Tabelle II). 

Über das optische Verhalten von Hefepreßsaft, während 
er die Gärwirkung auf Zucker ausübt, liegen bisher drei Ver- 
suchsreihen vor. Sie ergaben unerwartet aber übereinstimmend, 
daß die Abnahme der Drehung in keinem Falle der Menge des 
verschwundenen Traubenzuckers entsprach (s. Tabelle III). In 
einem Versuche trat überhaupt keine Abnahme ein. Während 
bei Versuch 1 sich aus der Gesamtmenge des entwickelten 
Kohlendioxyds eine Abnahme um 1,66° berechnet, betrug die 
beobachtete nur 1,14°; während bei Versuch 2 sich auf dem- 
selben Wege eine Wenigerdrehung von 2,51° berechnet, wurde 
im Gegensatz dazu eine allerdings winzige Mehrdrehung von 
0,03° beobachtet; während beim dritten Versuch sich ebenso 
eine Abnahme der Drehung um 1,40° berechnet, war nur ein 
Zurückgehen der Aktivität um 0,16° zu konstatieren. Trotz 
Verschwindens der rechtsdrehenden Glucose blieb also die 
Drehung in zwei Fällen annähernd konstant (Versuch 2 u. 3), 
während sie bei Versuch 1 der Tabelle weniger abnahm, also der 
Rechnung entspricht. Zu bemerken ist noch, daß, um die Polari- 
sation nach 1, 2 usw. Tagen vornehmen zu können, in den gärenden 
Preßsäften ausgeschiedene, anscheinend ziemlich große Mengen 
von Eiweißkörpern abzentrifugiert werden mußten, welche aber 
in getrocknetem Zustande so wenig beträchtlich waren, daß 
ihre Entfernung keinen großen Einfluß auf die Rotation aus- 
üben konnte. Es scheinen demnach bei der zellfreien Gärung 
rechtsdrehende Substanzen zu entstehen. Zum Beispiel wird 
die im Preßsaft jedenfalls vorhandene Hefenmaltase zur Bildung 
eines vielleicht sehr stark rechtsdrehenden Disaccharids, etwa 


1) a. a O. S. 294. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem; 55, 398, 1908. 
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einer Isomaltose (die Maltose hat auch sehr hohes Drehver- 
mögen, —- 137,5°), führen. Ferner haben A. Harden und 
W. Young!) sowie auch Buchner und Meisenheimer’?) 
nachgewiesen, daß bei der Zuckergärung durch Preßsaft er- 
hebliche Mengen der Hexose zu nicht reduzierenden, aber durch 
Salzsäure hydrolisierbaren Polysacchariden aufgebaut werden. 
Angehörige dieser hochmolekularen Gruppen von Kohlenhydraten 
dürften es sein, welche infolge ihrer Rechtsdrehung verhindern, 
daß sich die Spaltung des Traubenzuckers in der Abnahme der 
optischen Drehung widerspiegelt. Vielleicht läßt sich diese 
Hypothese einmal durch Hydrolysieren von Hefepreßsaft, der 
seine Wirkung auf Zucker ausgeübt hat, stützen. 

Interessanterweise ist es gelungen, den gärenden Preß- 
saft auf einfachem Wege so zu beeinflussen, daß die Ab- 
nahme des Glucosegehaltes mit einer ziemlich entsprechenden 
Verminderung der Drehung einhergeht, nämlich durch Zusatz 
von sekundärem Natriumphosphat. Dieses Mittel führt zwar 
nicht immer zum Ziel, denn im ersten der drei vorliegenden Ver- 
suche (s. Tab. IV) erreichte die Abnahme nur 0,5° (statt aus dem 
CO,-Verlust berechnet 2,7°); in den beiden anderen aber betrug 
sie nach 6 Tagen 3,5° bzw. 1,9°, während nach den entwickelten 
Kohlendioxydmengen eine Abnahme von 3,56° bzw. 2,56° zu 
erwarten gewesen wäre. Die jedesmal bei Beendigung der Ver- 
suche aus der gärenden Flüssigkeit ausgeschiedenen Eiweiß- 
körper wurden vor dem Polarisieren abzentrifugiert und zur 
Wägung gebracht. Die Mengen stimmten in allen drei Ver- 
suchen überein und waren so gering, daß ihre Abscheidung 
keinen maßgebenden Einfluß auf das optische Verhalten der 
jeweiligen Preßsäfte ausgeübt haben kann. 

Wie die merkwürdige Wirkung des Natriumphosphats zu 
erklären ist, darüber lassen sich nur Vermutungen äußern. 
Vielleicht hindert es die Entstehung von rechtsdrehenden 
Körpern, z.B. von Di- und Polysacchariden, indem es ent- 
weder die aufbauenden Enzyme des Preßsaftes infolge seiner 
alkalischen Reaktion schädigt oder hydrolysierende begünstigt, 
oder es könnten während der Gärung aus Zucker bzw. Zer- 

1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1067, 1904. 


23) Buchner und Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 
3204, 1906. 
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setzungsprodukten desselben und Natriumphosphat optisch in- 
aktive Substanzen entstehen, wie solches L. Iwanoff!) be- 
obachtet haben will. Auffallend ist es, daß derselbe Körper, 
welcher die Gärkraft des Preßsaftes auf Zucker wesentlich 
steigert, nämlich sekundäres Natriumphosphat?), auch auf die 
optischen Eigenschaften des Preßsaftes einen so beträchtlichen 
Einfluß hat. Man sieht bei diesen Versuchen wieder, wie außer- 
ordentlich kompliziert die Verhältnisse beim Hefepreßsaft liegen. 
Die optische Aktivität des Saftes ist eben die Resultante der 
Wirkungen von einem schwer entwirrbaren Gemenge ver- 
schiedener optisch aktiver Verbindungen. 


Gärkraft und Verdauungswirkung des lagernden Preßsaftsirups. 


Bei der Herstellung von getrocknetem Hefepreßsaft nach 
der Methode, wie sie früher beschrieben wurde,?) gelangt man 
nach dem Eindampfen im Vakuum bei 25° bis 30° zu einem 
dickflüssigen Zwischenstadium von brauner Farbe und Sirup- 
konsistenz, das als Preßsaftsirup bezeichnet werden soll. Behufs 
Gewinnung des Trockenpräparates wird die dickflüssige Masse 
dann in dünner Schicht im Vakuum oder auch an der Luft 
vollständig eingedampft. Die Eigenschaften des Preßsaftsirups 
selbst wurden früher nicht untersucht. Es liegen nun drei 
Versuche vor (vgl. Tabelle V), welche Auskunft geben über 
die Gärkraft und die verdauende Wirkung von solchem Preß- 
saftsirup in frisch hergestelltem Zustand und nach kürzerem 
oder längerem Lagern bei Zimmertemperatur. In allen drei 
Fällen ergab sich eine rasche Abnahme der Gärkraft; dagegen 
ließ sich auch in dem längsten, auf ein halbes Jahr ausge- 
dehnten, Versuche keine Abnahme der tryptischen Wirkung 
konstatieren. Während also die Endotryptase einer Ver- 
änderung beim Lagern des Preßsaftes nicht ausgesetzt zu sein 
scheint, werden die Gärungsenzyme rasch zerstört, aller Wahr- 
scheinlichkeit nach durch die Endotryptase. Aus dem Ver, 
halten von gelagertem Preßsaftsirup gegenüber dem Ko-Enzym 
des Hefekochsaftes haben wir schon früher auf ein Verschwinden 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 281, 1906. 

2) Buchner und Antoni Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 139, 1905. 

3) Buchner und Rapp, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 1531, 
1898; vgl. auch die Monographie: Die Zymasegärung‘“ 1903, S. 133. 
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der Lipase im Preßsaftsirup beim Lagern desselben geschloßen, ') 
voraussichtlich ebenfalls durch die Endotryptase herbeigeführt. 
Es spielen sich im Preßsaftsirup dieselben Vorgänge zwischen 
den einzelnen Enzymen ab wie im Preßsaft, nur träger infolge 
der hohen Konzentration. 


Erhöhung der Gärkraft des Hefepreßsaftes durch vorhergehendes 
Auffrischen der Hefe. 


Eine erhebliche Anreicherung der Hefe und damit des 
Preßsaftes an Zymase würde für das Studium des Gärungsagens 
sehr förderlich sein und bessere Aussicht zur Isolierung der 
wirksamen Stoffe eröffnen. Die ersten derartigen Versuche 
stammen von R. Albert?), welchem es im hiesigen Laboratorium 
gelang, den Zymasevorrat der Hefe mit Hilfe des Regenerierungs- 
verfahrens von M. Hayduck?), nämlich durch Lagern in einer 
stickstoffarmen Lösung von etwa 8°/, Rohrzucker, anorganischen 
Salzen und Hopfenauszug unter Luftdurchleitung so zu steigern, 
daß die Gärkraft des daraus dargestellten Preßsaftes in einem 
Falle um 85, im andern um 44°/, erhöht wurde. Weitere 
Anreicherungsversuche liegen dann von Buchner und Spitta*) 
vor, bei welchen die nach der oben beschriebenen Methode 
vier oder acht Stunden lang regenerierte Hefe (eine längere 
Dauer der Anreicherung von 12, 24 und 48 Stunden erwies 
sich als ungünstig) jedesmal sofort durch Eintragen in Aceton 
getötet und auf Dauerhefe verarbeitet wurde. Das erstrebte 
Ziel wurde nicht erreicht, im Gegenteil zeigten die erhaltenen 
Präparate eine um etwa !/, verminderte Gärkraft gegenüber 
der Dauerhefe, die zur Kontrolle aus der nicht behandelten 
Hefe hergestellt worden war. Als aber unter Benutzung der 
Angaben von M. Delbrück, Lange, König und Haymann’) 
die regenerierte Hefe in abgepreßtem Zustand einige Stunden 
bei niederer Temperatur gelagert und dann erst auf Dauer- 
präparat verarbeitet wurde, war in dem einen Falle eine 


1) Diese Zeitschr. 8, 528, 1908. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 2372, 1899. 

3) Wochenschr. f. Brau., 1884, 177, 345, 697. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 1703, 1902; s. a. die Monographie 
„Die Zymasegärung‘“ 1903, S. 283. 

6) Jahrb. d. Versuchs- u. Lehranst. f. Brau. 4, 158, 298, 1901. 
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Steigerung der Gärwirkung gegenüber dem Dauerpräparat aus 
der nicht regenerierten Hefe um 21°/, eingetreten, im andern 
Falle wenigstens die Gärwirkung des Kontrollpräparates wieder 
erreicht worden. Während dem 2- bis 371. stündigen Lagern 
der Hefe nach dem Regenerieren war somit eine Anreicherung 
der Gärkraft um 63 bezw. 37°/, eingetreten. Ähnlich verliefen 
noch einige weitere Regenerierungsexperimente derselben Ver- 
fasser!) bei gleicher Methodik, die hier deshalb nicht näher 
besprochen werden sollen. 

Durch alle diese Versuche war erwiesen, daß eine An- 
reicherung der Hefe und damit auch des Preßsaftes bzw. der 
Dauerhefe an dem Gärungsagens zwar möglich ist, aber wenigstens 
nach den hier befolgten Methoden lediglich innerhalb enger 
Grenzen und nur dann gelingt, wenn die betreffende Hefe sich 
in einem geeigneten Zustande befindet. Um so mehr Hoffnung 
erregten vorläufige Mitteilungen von H. Lange?), wonach es 
möglich sei, die Hefe durch nur zweistündiges Anstellen in 
einer Lösung von 0,1°/, Asparagin und 4°/, „Kaliphosphat“ 
mit oder ohne Zusatz von 10°/, Rohrzucker an dem Gärungs- 
agens so anzureichern, daß daraus hergestellter Preßsaft eine 
bis auf das Neunfache gesteigerte Gärkraft aufweise. Die Ver- 
suchsanordnung war dabei so gewählt, daß eine Sprossung und 
Vermehrung der Hefe während der Lagerungszeit nicht ein- 
trat”) Von uns sogleich begonnene Bestätigungsversuche 
wollten auch nicht annähernd zu ebenso günstigen Erfolgen 
führen. Inzwischen ist nun die ausführliche Veröffentlichung 
von H. Lange?) erschienen, welche über eine große Anzahl 
von Regenerierungsversuchen unter obigen Bedingungen und 
bei Anwendung der verschiedensten Heferassen berichtet. Zum 
Nachweis des erhöhten Zymasegehaltes wurde meistens die 
Triebkraftbestimmung nach M. Hayduck, in mehreren Fällen 
aber auch die Gärkraftbestimmung des aus der Hefe herge- 
stellten Preßsaftes angewandt, wobei sich ergab, daß beide 
Methoden fast durchgehend übereinstimmende Resultate er- 
zielten; eine Zymasebildung in der kurzen Zeit während der 


1) Siehe „Die Zymasegärung‘‘ 1903, 284, 285. 

2) Jahrb. d. Versuchs- u. Lehranst. f. Brau. 7, 43, 1904. 

3) a. a. O. 7, 44; vgl. a. Wochenschr. f. Brau. 24, 459, 1907. 
4) Wochenschr. f. Brau. 24, 417 ff., 1907. 
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Triebkraftbestimmung tritt demnach nicht in störendem Um- 
fange ein.) Es kann hier nur auf einige Hauptresultate hin- 
gewiesen werden. Beim Regenerieren in Anwesenheit der 
Reizstoffe Asparagin und ‚Kaliphosphat‘“ unter Zuckerzusatz 
ergaben drei Versuche mit untergäriger Bierhefe?) folgende 
Steigerung der Gärkraft des daraus hergestellten Preßsaftes: 
bei Versuch B um 33, bei C um 80, dagegen bei Versuch A 
um 800°/, Zwei ebenso angestellte Versuche mit Brennerei- 
hefen?), Rasse II und XII, bei welchen die Triebkraft der 
Hefen bestimmt wurde, führten zu einer Steigerung derselben 
um etwa 100°/,. Ebensolche Versuche wurden unter Zusatz 
der erwähnten ‚‚Reizstoffe‘, aber ohne Zugabe von Zucker 
durchgeführt. Sie ließen zum Beispiel bei Verwendung einer 
untergärigen Bierhefe*) eine Erhöhung der Gärkraft des daraus 
hergestellten Preßsaftes um 30°/, erzielen. Bei Anwendung der 
obergärigen Preßhefe Rasse II’) wurde bei der gleichen Regenerie- 
rung aber ein Preßsaft erhalten, welcher eine auf mehr als 
das Siebenfache gesteigerte Gärkraft gegenüber dem Preßsaft 
aus nicht regenerierter Hefe aufwies. Doch brachte auch dieser 
siebenfach gärkräftigere Preßsaft nur eine sehr geringe Menge 
Kohlendioxyd zur Entwicklung: 20 ccm lieferten nur 0,198 g 
CO, (es sind Preßsäfte bis zu zehnfach größerer Gärwirkung 
schon erhalten worden!), und der Preßsaft aus der ursprüng- 
lichen Hefe zeigte sich praktisch gesprochen überhaupt nicht 
wirksam: 20 ccm lieferten nur 0,026 g CO. 

Ganz ähnlich liegen die Verhältnisse bei dem oben er- 
wähnten Regenerierungsversuch unter Zuckerzusatz mit unter- 
gäriger Bierhefe®), welcher die außerordentliche Erhöhung der 
Gärkraft um das Achtfache gebracht hat. Die zu diesem Ver- 
such A verwendete Hefe lieferte vor der Behandlung einen 
Preßsaft von geringer Gärwirkung. Er entwickelte unter nor- 


1) In diesem Sinne von Buchner und Spitta (Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 35, 1704, 1902) geäußerte Befürchtungen sind dadurch 
widerlegt. 

2) Wochenschr. f. Brau. 24, 460, 1906, s. Tab. 4b. 

3) a. a. O. 24, 459, Tab. 3a und 3b. 

1) a. a. O. 24, 506, Tab. 5. 

5) a. a. O. 24, 507, Tab. 6. 

6) a. a. O. 24, 460, Tab. 4b. 
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malen Bedingungen nur 0,14 g Kohlendioxyd, während die ent- 
sprechenden Preßsäfte der Versuche B und C 0,76 bzw. 0,60 g 
CO, austrieben. Der Preßsaft aus der regenerierten Hefe des 
Versuches A erzielte unter gewöhnlichen Bedingungen 1,12 g 
CO,; er war also nicht ungewöhnlich gärkräftig, denn die 
regenerierten Hefen der Versuche B und C gaben Preßsäfte, 
welche unter gleichen Verhältnissen 1,01 bzw. 1,08g CO, lieferten. 

Die Regenerierungsversuche von Lange führten also zu einer 
Anreicherung an Zymase um durchschnittlich 30 bis 100°/,. 
Abnorme Steigerungen der Gärwirkung auf das Sieben- bis 
Achtfache sind aber nur dann zu erhalten, wenn der Zymase- 
vorrat im Ausgangsmaterial ein sehr geringfügiger war. Hier- 
durch verlieren die Versuche ihr auffallendstes Ergebnis: man 
kann durch das Regenerieren den Zymasegehalt der 
Hefe nicht über das sonst bekannte Maß hinaus stei- 
gern, sondern nur den verloren gegangenen auf die 
gewöhnliche Höhe zurückbringen. Auf ganz ähnliche Ver- 
hältnisse hat H. Lange an anderer Stelle selbst hingewiesen; 
da, wo es sich um Versuche über den Zymasegehalt der Hefen 
vor und nach der Lagerung an der Luft handelt, heißt es, daß 
die Fähigkeit der Hefen, Zymase zu bilden, im umgekehrten 
Verhältnis steht zum vorhandenen Zymasebestand.?) 

Mit diesen Resultaten befinden sich nun auch unsere Ver- 
suche in Einklang. Es liegen drei solche mit untergäriger 
Bierhefe von Berliner (B) oder Münchener (M) Herkunft vor, 
(vgl. Tabelle VI), welche nach dem von Lange geübten Ver- 
fahren regeneriert?) und nachher auf Preßsaft verarbeitet wurde. 
Durch das Anreicherungsverfahren war die Gärkraft der PreB- 
säfte um 32, bzw. 28, bzw. 8°/, gesteigert worden. Die ge- 
ringste Zunahme war bei der Hefe eingetreten, die von vorn- 
herein die stärkste Gärkraft aufwies, was wieder zeigt, daß 
durch das Anreicherungsverfahren ein gewisser Gehalt an Zymase 
nicht überschritten werden kann. 

Welcher Stoff in der Regenerierungsflüssigkeit gibt nun den 
Anstoß zur Zymasebildung in der Hefe? Der Zucker spielt dabei 


1) a. a. O, 24, 435. 

2) Jedoch unter Anwendung der zwanzigfachen Menge der Anreiche- 
rungsflüssigkeit, also von 12 Liter auf 600 g Hefe, während Lange die 
vierzigfache Menge zusetzte. 
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keine Rolle, denn die ausführlichen Versuche von Lange 
zeigen, daß man zu denselben Anreicherungsverhältnissen auch 
ohne Zuckerzusatz kommen kann. Die gleichen Versuche be- 
weisen aber auch, daß dem Asparagin in der Regenerierungs- 
flüssigkeit nur eine untergeordnete Rolle zufällt.!) Setzt man 
bei der Anreicherung die optimale Menge von primärem Kalium- 
phosphat, nämlich 4°/,, zu, so ist es ohne Einfluß, ob dann 
noch Asparagin, zugegeben wird oder nicht, worauf auch schon 
Lange hinweist. 

Daß dem primären Kaliumphosphat eine ganz besondere 
Wirkung zukommt, ergibt sich aus einer Anzahl von Regene- 
rierungsversuchen, welche unter sonst ganz gleichen Umständen, 
aber unter Zusatz von sekundärem Kaliumphosphat anstatt des 
primären Salzes ausgeführt wurden (s. Tabelle VII), gleichgültig, 
ob zu den Versuchen Münchener oder Berliner untergärige Bier- 
hefe oder Brennereihefen, und zwar dieselben Rassen XII und 
II, welche H. Lange in Untersuchung zog,?) angewandt wurden. 
Ein Unterschied in der Gärkraft der Preßsäfte, hergestellt vor 
und nach der Behandlung, war niemals zu konstatieren. 

So nahe sich die beiden Salze, das primäre und das sekun- 
däre Kaliumphosphat, auch stehen, so groß ist doch der Unter- 
schied in ihrer Wirkung als Reizstoffe bei der Anreicherung 
der Hefe an Zymase. Vielleicht ist die im Gegensatz zum 
alkalisch reagierenden K,HPO, deutlich saure Reaktion des 
primären Kaliumphosphats von günstiger Wirkung auf die 
Zymasebildung, welche ja auch nach Versuchen von Lange?) 
durch geringe Mengen von Ameisen-, Essig- und sogar Benzoesäure 
sowie durch minimalste Mengen von Flußsäure gesteigert werden 
kann. Ebensowohl ist es aber auch möglich, daß das primäre 
Salz eine besondere Rolle für die Regenerierung des Gärungs- 
agens spielt dadurch, daß es sich zur Neubildung des Ko- 
Enzyms der eigentlichen Zymase besonders eignet, in welchen 
nach unseren Untersuchungen*) organische Phosphorsäureester 


1) A. a. O. 24, 459, vgl. Tab. 3a u. 3b. 

2) Für gütige Überlassung dieser Reinhefen sind wir dem Vorsteher 
des Instituts für Gärungsgewerbe in Berlin, Herrn Geheimrat Max 
Delbrück, zu großem Danke verpflichtet. 

3) a. a. O. 24, 477, 478 u. 489. 

4) Buchner u. Klatte, Diese Zeitschr. 8, 529, 1908. 


Ss eebe DEE Wee 


426 E. Buchner u. F. Klatte: 


eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. Anhaltspunkte zur 
Entscheidung dieser Fragen würden sich vielleicht gewinnen 
lassen durch die Feststellung, ob der Preßsaft aus regenerierter 
Hefe mehr Ko.Enzym enthält als der aus nicht behandelter Hefe. 


Experimentelles. 


Bei den Versuchen über die optische Aktivität von Hefepreßsaft 
für sich und mit Zuckerlösung gemischt, erwies es sich immer 
als notwendig, vor der Polarisation mit Wasser zu verdünnen. 
Trotzdem nur im 1 dm-Rohr gearbeitet wurde und obwohl wir 
uns immer des Auerlichtes bedienten, war sonst infolge der 
Farbe und geringer Trübungen eine Ablesung unmöglich. Außer- 
dem wurde der verdünnte Preßsaft, wenn er sich als fast klar 
erwies, durch ein doppeltes Filter gegossen, im Falle stärkerer 
Trübung aber etwa eine Viertelstunde lang bei 3000 Umdrehungen 
in der Minute zentrifugiert. Die auf solchem Wege entfernten 
Bestandteile, welche der Hauptsache nach aus Kieselgursplittern 
bestehen, wurden nicht weiter berücksichtigt, was ihrer ge- 
ringen Menge nach unbedenklich blieb. Erwies sich trotz dem 
Zentrifugieren das Gesichtsfeld als zu dunkel, so wurde der 
Saft nochmals mit einem Raumteil Wasser verdünnt. Auf 
diese Weise konnten wir immer zum Ziel gelangen. Im Falle 
Zuckerzusatzes wurde das Präparat: Traubenzucker ‚Kahlbaum“ 
verwendet. In diesen gärenden Preßsäften war es, um sichere 
Ablesungen zu erhalten, einige Male notwendig, im ganzen bis 
zum achtfachen Volumen zu verdünnen. Um die Erscheinung 
der Birotation auszuschalten, erfolgte nach Herstellung der 
Zuckerlösung ein fünf Minuten währendes Aufkochen. Die er- 
haltenen Zahlen, welche den Durchschnitt von 4 bis 6 Ab- 
lesungen darstellen, sind nicht absolut genau, weil wir Auer- 
licht verwendeten und die Temperatur nicht festgestellt wurde. 
Zum Vergleich untereinander genügen sie aber. 

Die folgende Tabelle I gibt unsere Versuche über das Ver- 
halten von frischem Preßsaft im Polarisationsapparat wieder. 
Aus der beobachteten Drehung vor und nach der Fällung der 
Eiweißkörper ist durch Multiplikation mit der Verdünnungszahl 
die Drehung des unverdünnten Saftes berechnet, welche in den 
letzten beiden Spalten wiedergegeben wird. 


Eigenschaften des Hefepreßsaftes und Zymasebildung. 427 


Tabelle I. 


Optische Aktivität von frischem Preßsaft aus unter- 
gäriger Bierhefe. 











Vorbehandlung vor Beobachtete Drehung berech- 





n IHerkunft| = | dem Polarisieren net auf unver- 
g S e Drehung?) | günnten Saft>) 
g E a vor | nach | vor | nach 
Z | Hefo IS Fällung der Fällung der 


Eiweißkörper | Eiweißkörper 












+ 0,08°,+ 0,41°|4 0,120 |+ 0,820 


1) Ausgedrückt durch die Menge Kohlendioxyd, welche 20 ccm des 
Preßsaftes auf Zusatz von 8 g Rohrzucker 4 0,2ccm Toluol bei 22° 
innerhalb 4 Tagen entwickelten. Die Zahlen geben den Durchschnitt von 
zwei Parallelversuchen an. 

2) Mittel aus 4 und mehr Ablesungen. 

3) Aus der beobachteten Drehung durch Rechnung. 

4) Preßsaft aus derselben Hefe wie bei Versuch 5, hergestellt nach- 
dem sie nochmals einen Tag gelagert hatte. 


Stellt man den Hefepreßsaft für sich bei 22° auf, so tritt 
eine geringe Selbstgärung zufolge Zerlegung des Glykogens ein; 
gleichzeitig beginnt die Autolyse der Eiweißkörper infolge An- 
wesenheit der Endotryptase. Über das optische Verhalten des 
in Selbstgärung begriffenen, mit Wasser verdünnten Preßsaftes 
und zugleich über den Umfang der eingetretenen Selbstgärung 
gibt der Versuch 1 der Tabelle II Aufschluß. In der letzten 
Spalte findet sich die beobachtete Drehung des mit einem 
Raumteil Wasser verdünnten, bei 22° aufgestellten Preßsaftes 
im 1l dm-Rohr nach 1, 2 usw. bis 5 Tagen. Die Resultate sind 
schon im allgemeinen Teil besprochen. Der Versuch 2 der 
Tabelle II berichtet über das optische Verhalten eines mit 
3 Volumen Wasser verdünnten Preßsaftes aus Berliner Unter- 
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hefe sofort, nach eintägigem Stehen ohne und nach Entfernung 
der gerinnbaren Eiweißkörper durch Aufkochen. 


Tabelle II. 
Optisches Verhalten des Hefepreßsaftes während der 
Selbstgärung und der beginnenden Selbstverdauung. 


Bestimmung der Selbstgärung: Je IO eem Preßsaft + 10 ccm Wasser 
+ 0,2 com Toluol, 22°. 









Kohlendioxyd in Gramm 
nach Tagen 











Beobachtete 
Drehung 


Preßsaft | Wasser 














1 T sofort polarisiert -+ 0,4202) 
ek — — 0,08° 
SE 0,04 +. 0,030 
og 
d S 0,05 | 0,05 | 0,05 | — | —.0,060 
e 0,04 | 0,04 | 0,04 | 0,04 | —0,05° 






t 10 30 sofort polarisiert + 0,600 
j 10 30 nach eintägigem Stehen — 0,240 
u desgl. nach Aufkochen und 

À 10 30 { Abfiltrieren der Eiweißkörper V +0,84° 


1) Derselbe Preßsaft wurde zu Versuch 1 der Tabelle I verwendet. 

2) Bei Versuch 1 bezieht sich die beobachtete Drehung auf den 
1:1 verdünnten Inhalt der Kölbchen, also wie bei Versuch 2 auf den 
vierfach verdünnten Preßsaft. 

Drei Versuche über das optische Verhalten von Hefepreß- 
saft mit Zuckerzusatz, also von gärendem Preßsaft sind in 
Tabelle III zusammengestellt, welche in ihrer allgemeinen An- 
ordnung dem ersten Versuch der Tabelle II entspricht. Das 
Drehvermögen hat sich bei 2 und 3 fast gar nicht verändert, 
bei 1 weniger abgenommen als dem verschwundenen Zucker 
entspricht, dessen Menge aus dem Gewichtsverlust an Kohlen- 
dioxyd hervorgeht. Eine Erklärung dieser auffallenden Er- 
gebnisse ist oben schon versucht. Bemerkt sei noch, daß 
sich nach ein- und mehrtägiger Gärung in den Kölbchen ge- 
wisse Mengen von Eiweißkörpern ausschieden, die vor dem 
Polarisieren abzentrifugiert werden mußten. Eine wesentliche 
Änderung der beobachteten Drehungen ist aber dadurch nicht 
zu befürchten. Nach Tab.I tritt beim Fällen der Eiweißkörper 
durch Aufkochen des 1:3 verdünnten Saftes eine Änderung der 
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Drehung um höchstens --0,32° ein. Beim Aufkochen fallen 
nach M. Hahn!) etwa 6°/, des Preßsaftes als Koagulat nieder, 
d. h. für 10 ccm Saft ungefähr 0,6 g. Die Menge des bei der 
Gärung ausgeschiedenen und dann abzentrifugierten Eiweißes 
ist schon nach dem Augenmaß eine viel geringere und beträgt 
nach den in Tabelle IV aufgeführten Versuchen etwa ?/, obiger 
Zahl. Unter der Voraussetzung, daß es sich dabei um Eiweiß- 
körper von ähnlichen optischen Eigenschaften handelt, würde 
der durch jene Eiweißausscheidung bedingte Fehler in der 
Drehung nur etwa 0,1° betragen. 


Tabelle III. 
Polarisationsversuche mit Hefepreßsaft unter Zucker- 


zusatz. 
Je 10 ccm Berliner Preßsaft + 20 bzw. 10 com Traubenzuckerlösung 
-+ 0,2 ocom Toluol, 22°, 








Kohlendioxyd in Gramm 
nach Stunden 





sofort polarisiert 
— 1035| — ee s= 
— | 0,41 | 0,48 | — — 
0,37 | 0,45 | 0,46 












sofort polarisiert 









Sep e el e2 
Ok |‘ = — | +8,40 
0,76 | 0,89 | — | — | +5,50 
0,75 | 0,89 | 0,93 | — | +5,60 





0,76 | 0,91 | 0,92 









3 sofort polarisiert -+ 5,28 
10 10 — | 046| — — — + 5,140 
10 10 — | 0,45 | 0,50 | — — + 5,220 
10 10 — | 0,46 | 0,53 | 0,53 | — + 5,04 
10 10 — | 0,45 | 0,51 | 0,51 | 0,52 | —+ 5,120 


1) Vgl. die Monographie „Die Zymasegärung“ 1903, 295, Tab. IV. 

2) Die Angaben beziehen sich bei Versuch 1 direkt auf den Inhalt 
der Kölbchen. Falls eine Verdünnung des letzteren nötig war, wurde 
die beobachtete Drehung mit der Verdünnungszahl multipliziert. Bei 
den Versuchen 2 und 3 sind die mit dem 1:1 verdünnten Kolbeninhalt 
erhaltenen Zahlen wiedergegeben. 

3) Enthaltend 4g Traubenzucker. 
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Setzt man zu Preßsaft außer Zucker noch Dinatriumphos- 
phat, so tritt (siehe die drei Versuche der Tabelle IV) während 
der Gärung eine erhebliche Abnahme der Drehung ein, welche 
wie die beiden letzten Spalten der Tabelle erkennen lassen, 
beim ersten Versuch zwar noch sehr erheblich hinter dem aus 
dem Kohlensäureverlust, also der Abnahme an Traubenzucker 
berechneten Rückgang der Drehung zurückbleibt, bei Versuch 3 
denselben annähernd, bei Versuch 2 fast vollständig erreicht. 
Wie oben ausgeführt, dürfte diese Wirkung des sekundären 
Natriumphosphats auf eine Hinderung der Tätigkeit der übrigen 
Enzyme im Preßsaft, und zwar vermutlich der Di- und Poly- 
saccharide aus Hexosen bildenden Agenzien zurückzuführen sein. 
Die Anordnung der Tabelle IV ist dieselbe wie bei Tabelle III, 
neu eingefügt sind eine Spalte, welche Aufschluß gibt über die 
Menge der während der Gärung ausgeschiedenen und vor dem 
Polarisieren abzentrifugierten Eiweißkörper, und die beiden 
letzten Spalten, welche, wie schon erwähnt, die beobachtete 
mit der aus dem Kohlendioxyd berechneten Drehungsabnahme 
zu vergleichen gestattet. 


Verhalten der Enzyme im lagernden Preßsaftsirup. 


Zu den Versuchen über die Vorgänge im lagernden Preß- 
saftsirup wurden drei Präparate von letzterem verwendet, 
welche durch Eindampfen im Vakuum bei 25 bis 30° von je 
100 ccm Preßsaft auf 30,5 bzw. 27, bzw. 33 g erhalten worden 
waren. Die Dauer des Aufbewahrens wechselte zwischen drei 
Tagen und einem halben Jahre. Zum Zwecke der Gärkraft- 
bestimmung wurden immer in zwei Parallelversuchen die 20 ccm 
Preßsaft entsprechende Menge Preßsaftsirup mit 17 ccm Wasser, 
8 g Rohrzucker und 0,2 ccm Toluol vermischt. Behufs Fest- 
stellung der tryptischen Wirkung kamen mit etwa 5 ccm 
Chloroformgelatine beschickte Röhrchen zur Anwendung (100 cem 
Chloroformwasser und 5 g Gelatine). In jedem wurde 1 g Preß- 
saftsirup auf die erstarrte Gelatine geschichtet und nach ein-, 
zwei- usw. tägigem senkrechten Stehen bei 22° und unter Zu- 
satz von ca. 0,l ccm Toluol der verflüssigte Teil abgegossen und 
zur Wägung gebracht; nach Abzug von einem Gramm Preß- 
saftsirup stellt die sich ergebende Zahl die Menge der ver- 
flüssigten Gelatine dar, welche als annäherndes Maß der tryp- 
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1) Die beobachtete Drehung bezieht sich auf den vorher 1 


dünnten Kolbeninhalt. 


tretenden, besonders 


in 
starken Eiweißabscheidung in Zusammenhang stehen. 


*) Das plötzliche Ansteigen der Drehung wird hier vielleicht zum 


2) Enthaltend etwa 3 g Traubenzucker. 


3) Enthaltend 4 g Traubenzucker. 
Teil mit der vom zweiten zum dritten Tage e 
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tischen Wirkung angesehen werden kann. Darüber geben die 
letzten sechs Spalten der Tabelle V Aufschluß. Die Resultate 
sind schon oben besprochen. 


Tabelle V. 


Verhalten der Gärungs- und der Verdauungsenzyme 
beim Lagern von Preßsaftsirup. 

































HE Gärkraftbestimmung: 
e E Die 20 com Preßsaft 
E È ade entsprechende Menge Tryptische Wirkung: 
AA pfSirup 4-17 cem Waaser) Die durch 1 g Preßsaftsirup 
d ga to e eg verflüssigte Gelatinemengen 
E ‚2ccm Toluo in Gramm nach T 
g € |liefertenKohlendioxyd S er en 
hal net, EO 
Is lıle2els|a E 
0,85 | 1,23 | 1,25 po 
g j S — ll D A 1 : 3,5; — 43 
0,85 | 1,21 | g 
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i ? á i 1,5 | 2,8 | 3,8 ‚4,1 
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1) Der zu diesem Versuch verwendete Preßsaft stammte aus Ber- 
liner Hefe. 

2?) Der hier verwendete Preßsaft ist aus Münchener Hefe ge- 
wonnen. 
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Einfluß des Auffrischens der Hefe auf das Gärungsagens. 


Die Anordnung dieser Versuche entsprach den Angaben 
von, H. Lange. Die Hefe wurde mit der zwanzigfachen Menge 
einer Lösung von 10°/, Rohrzucker, 0,1°/, Asparagin und 
4°/, KH,PO, (siehe Tabelle VI) bzw. K,HPO, (siehe Tabelle VII) 
2 Stunden lang bei 30° ohne Luftdurchleiten behandelt, hernach 
durch Eintragen von Eisstücken rasch auf 5° abgekühlt, nach 
dem Absetzen durch Dekantieren von der Hauptmenge der 
Nährlösung getrennt und mehrmals mit großen Mengen von Eis- 
wasser gewaschen. Sodann erfolgte nach dem Absetzen die 
weitere Trennung der Hefe von dem Wasser durch kurzes Ver- 
weilen in einer Zentrifuge von 3000 Umdrehungen in der Minute. 
Die so erhaltene dickbreiige Masse wurde schließlich in der 
hydraulischen Presse bis zum Druck von 200 Atmosphären ab- 
gepreßt, in der gewöhnlichen Weise nach dem Mischen mit 
Sand und Kieselgur zerrieben und daraus Preßsaft dargestellt, 
wobei die sämtlichen Verrichtungen von der Unterbrechung 
der Regenerierung an bis zum Beginn des Zerreibens 2?/, bis 
3 Stunden Arbeitszeit beanspruchten. Zum Vergleiche wurde 
ein Teil der ursprünglichen Hefe ohne jede Regenerierung direkt 
auf Preßsaft verarbeitet, nachdem sie in der hydraulischen 
Presse unter demselben Drucke entwässert war. Auch bei dem 
Auspressen der zerriebenen Masse wurde darauf gesehen, daß 
aus der gleichen Hefenmenge genau die gleichen Raumteile 
Preßsaft ausgepreßt wurden wie bei dem zugehörigen Regene- 
rierungsversuch. Einen merkwürdigen Unterschied haben wir 
noch beim Zerreiben und Auspressen der regenerierten und der 
ursprünglichen Berliner Hefe feststellen können. Während die 
letztere nach dem Zerreiben manchmal und gerade in den vor- 
liegenden beiden Fällen eine klebrige, sich schlecht und nur mit 
großen Zeitverlusten auspressende Masse liefert, gab die regene- 
rierte Hefe eine plastische, glatt auspreßbare Masse. Dieser 
Unterschied in der Beschaffenheit muß an dem jeweiligen 
physiologischen Zustand der Hefe liegen. 


Über die Gärkraft der Preßsäfte geben die folgenden beiden 


Tabellen Aufschluß. 
28* 
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Tabelle VI. 
Anreicherung der Hefe bei Gegenwart von Rohrzucker, 
Asparagin und primärem Kaliumphosphat. 
Je 20 ccm Preßsaft 48 g Rohrzucker -}- 0,2 com Toluol, 22°, 


Preßsaft aus 

















S normaler Hefe: regenerierter Hefe: 
5 Herkunft der Hefe |KohlendioxydinGramm || KohlendioxydinGramm 
2 nach Tagen i nach Tagen 


1 2]s |a| i2 eJ 
0,47 | 0,56 | 0,57 | 0,57 || 0,69 | 0,74 | 0,75 | 0,75 
0,46 | 0,55 | 0,56 | 0,56 || 0,67 | 0,72 | 0,73 | 0,73 
0,48 | 0,53 | 0,53 | 0,54 || 0,68 | 0,69 | 0,70 | 0,70 
0,49 | 0,53 | 0,53 | 0,54 || 0,66 | 0,68 | 0,68 | 0,69 
0,98 | 1,17 | 1,19 | 1,20 || 1,15 | 1,26 | 1,28 | 1,28 
0,98 | 1,18 | 1,19 | 1,20 || 1,18 | 1,29 | 1,31 | 1,31 


1 [Berliner Unterhefe 


Tabelle VII. 
Lagern der Hefe bei Gegenwart von Rohrzucker, 
Asparagin und sekundärem Kaliumphosphat. 
Je 20 com Preßsaft +8 g Rohrzucker -+ 0,2 ocm Toluol, 220. 





Preßsaft aus 
a normaler Hefe: regenerierter Hefe: 
5 | Herkunft der Hefe | Kohlendioxyd inGramm | KohlendioxydinGramm 
E nach Tagen nach Tagen 





ı|2|3|a|j ıl2a]j 31] 4 
0,21 | 0,31 | 0,37 | 0,42 
0,27 | 0,40 | 0,42 | 0,43 
0,29 | 0,33 | 0,34 | 0,34 
0,37 | 0,40 | 0,40 || 0,30 | 0,35 | 0,35 | 0,35 
0,03 | — | 0,04 || 0,06 | — | 0,06 | 0,06 
0,03 | — | 0,04 10,04 | — | 0,04 | 0,04 
0,04 | 0,04 | 0,04 || 0,03 | 0,04 | 0,05 | 0,05 
0,04 | 0,05 | 0,05 || 0,03 | 0,04 | 0,04 | 0,04 
0,04 | 0,04 | 0,04 || 0,04 | 0,05 | 0,06 | 0,06 
0,03 | 0,04 | 0,04 || 0,04 | 0,05 | 0,05 | 0,06 
— | 0,08 | 0,08 || 0,06 | — | 0,08 | 0,09 
— | 0,08 | 0,09 || 0,07 | — | 0,08 | 0,10 


0,35 | 0,39 | 0,40 
0,36 | 0,38 | 0,40 
0,35 | 0,37 | 0,37 


—e- d 
eege) 





1) Bei diesen Versuchen ist Traubenzucker statt Rohrzucker zum 


Regenerieren verwendet. 
2) Aus dem Institut für Gärungsgewerbe, Berlin. 
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Anhang. Über das Auftreten von Toluolsulfosäure in dem 
Meißischen Schwefelsäureverschluß der Gärkölbchen. 


Mehrfach wurde die Beobachtung gemacht, daß sich bei 
den Versuchen über zellfreie Gärung aus der konzentrierten 
Schwefelsäure der Gärverschlüsse farblose, nadelförmige Krystalle 
abschieden, die bald als Toluolsulfosäure erkannt wurden. Das 
Toluol stammt aus der als Antisepticum dem Hefepreßsaft zu- 
gesetzten Menge und wird dampfförmig mit dem Kohlendioxyd ` 
in die Schwefelsäure geführt. 

Zur näheren Charakterisierung wurden die Krystalle auf 
Tonteller abgepreßt, in Wasser gelöst und mit Bariumcarbonat 
im Überschuß versetzt. Beim FEindampfen des Filtrates bis 
nahezu zur Trockne schieden sich Krystalle aus, die im Ex- 
siccator getrocknet wurden und bei der Bariumbestimmung in 
Anbetracht des Umstandes, daß die geringe Ausbeute eine weitere 
Reinigung verbot, eine für toluolsulfosaures Barium ziemlich 
stimmende Zahl ergaben. 

0,3605 g Substanz gaben 0,1783 g BaSO, 


Berechnet für [C,H,SO,]) Ba Gef. 
Ba 28,7 29,10/,. 


Adsorption von Tryptase durch feste Körper. 


Von 


Eduard Buchner und Fritz Klatte. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. März 1908.) 


Vor kurzem haben Buchner und R. Hoffmann!) über 
Versuche zur Entfernung der Endotryptase aus dem Hefe- 
preßsaft berichtet. In den letzteren eingetauchte Blutfibrin- 
flocken zeigten nach der Herausnahme und nach gründlichem 
Auswaschen eine verflüssigende Wirkung auf Gelatine. Es 
hatte sich also auf den Flocken eine gewisse Menge von dem 
proteolytischen Enzym fixiert, die jedoch zu gering war, als 
daß das ursprüngliche Ziel der Versuche erreicht worden wäre. 
Theoretisch schien der Vorgang aber Interesse zu verdienen. 
Man konnte vermuten, daß es sich bei der Erscheinung um 
die erste Stufe der verdauenden Wirkung des Enzyms, nämlich 
um eine chemische Verbindung zwischen Endotryptase und 
dem Substrat ihrer Wirkung, dem Fibrin, handele. Eine nähere 
Prüfung dieser Hypothese führte aber zu ihrer völligen Wider- 
legung. Es wurden nach dem von M. Jakoby?) beschriebenen 
Verfahren feste Stoffe von verschiedenster chemischer Be- 
schaffenheit, nämlich Fibrinflocken, Seiden-, Wolle- und Baum- 
wollfäden, Leinwand- und Papierstreifchen, Agar-Agarstränge 
und schließlich auch Asbest und Glaswolle in eine verdünnte 
Tryptaselösung (Trypsin, bezogen von E. Merck, Darmstadt) 
gelegt, nach mehrstündigem Verweilen herausgenommen, aus- 


1) Diese Zeitschr. 4, 217, 1907; 
2) Diese Zeitschr. 2, 144, 247, 1906. 
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gewaschen und in Gelatine eingebettet. In den bei 22° auf- 
gestellten Röhrchen trat in allen Fällen Verflüssigung der Ge- 
latine ein (siehe Versuch 1). Nur bei außerordentlich sorg- 
fältigem Auswaschen waren, im Gegensatz zu den übrigen, die 
Proben mit Agar und Asbest wenig verändert, die mit Glas- 
wolle ohne Verflüssigung geblieben (siehe Versuche 2 und 3). 

Da eine chemische Verbindung zwischen Tryptase und 
diesen so verschiedenen festen Körpern nicht denkbar ist, kann 
es sich nur um eine Adsorptionserscheinung handeln. 

Über die Aufnahme von Trypsin durch feste Substanzen 
hat S. G. Hedin?) ausführliche Untersuchungen veröffentlicht, 
welche mit unseren Erfahrungen völlig übereinstimmen. Er 
studierte besonders das Verhalten von Tryptase zu Knochen- 
kohle und zeigte, daB es mit einer genügenden Menge Kohle 
leicht gelingt, jede Spur von Tryptase aus der Lösung zu ent- 
fernen. Auch Hedin kommt zu der Annahme, daß die Er- 
scheinung auf einen Adsorptionsvorgang hinauslaufe. 

Im einzelnen waren unsere Versuche folgende: 


I. Annähernd gleich große Mengen der obengenannten Stoffe 
wurden in je 10 com einer filtrierten, 0,02 °/,igen Tryptaselösung 
eingetaucht und darin 6 Stunden bei 20° gehalten. Nunmehr er- 
folgte, nachdem die herausgenommenen festen Stoffe zweimal mit je 
10 ccm Wasser gewaschen und abgepreßt worden waren, die Einbettung 
von je einem Stückchen derselben in 5 com eben noch flüssiger Chloro- 
formgelatine (5 g Gelatine, 100 com gesättigtes Chloroformwasser) unter 
Zusatz von einem Kubikzentimeter einer Sodalösung von 0,02°/. Nach- 
dem die Gelatine erstarrt und mit 0,2 ccm Toluol überschichtet war, kamen 
die verstopften Röhrchen in den Thermostaten bei 22° zu stehen. Mit 
jedem Stoff wurden drei Röhrchen angefertigt, die sich gegenseitig kon- 
trollierten. Endlich wurden auch drei Gelatineröhrchen in gleicher Weise 
mit Fibrinflocken beschickt, die 6 Stunden in destilliertem Wasser ge- 
legen hatten. Letztere blieben vollständig unverändert, bei allen übrigen 
aber begann nach 2 bis 3 Tagen eine deutliche Verflüssigung der 
Gelatine unter dem Einfluß der adsorbierten Tryptase. 

II. Die Versuche dieser Reihe waren genau wie die eben beschriebenen 
angeordnet; nur wurde noch größere Sorgfalt auf das Auswaschen der 
festen Stoffe nach dem Digerieren mit der Tryptaselösung gelegt, jeder 
4mal mit je 20 com Wasser gewaschen und jedesmal mittels Filtrier- 
papier oder auf Tonteller abgepreßt. Die Resultate stimmten mit denen 
der ersten Versuchsreihe überein; doch war bei den drei Röhrchen mit 
Asbest und bei zweien mit Glaswolle auch nach 8 Tagen die Ver- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 501, 1907. 
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flüssigung noch gering und ein Gelatineröhrchen mit Glaswolle unver- 
ändert geblieben. Drei Kontrollröhrchen, beschickt mit Fibrin, das in 
Wasser digeriert worden war, und Gelatine zeigten keine Veränderung. 

III. Die erwähnten festen Stoffe wurden 6Stunden in eine 0,03-prozen- 
tige filtrierte Tryptaselösung eingetaucht, sodann herausgenommen und 
6mal mit je 30 ccm Wasser ausgewaschen sowie jedesmal abgepreßt. 
Dann kamen Proben der Substanzen in je 3 Röhrchen, beschickt mit 
2 ccm Chloroformgelatine und 0,5 ccm einer Sodalösung von 0,03 °/,. 
Nach 4tägigem Stehen bei 22° waren die Röhrchen mit Fibrin, Seide, 
Wolle, Baumwolle, Leinen und Papier nahezu vollständig verflüssigt, 
die Röhrchen mit Agar und Asbest weniger stark aber deutlich, während 
in sämtlichen drei Röhrchen mit Glaswolle die Gelatine fest geblieben 
war. Ebenso erwiesen sich die Kontrollröhrchen mit in Wasser digeriertem 
Fibrin als unverändert. 


Über asymmetrische Glucuronsäurepaarung. 
Von 


Paul Mayer, Karlsbad. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 1. März 1908.) 


Asymmetrische Spaltungen biologisch interessanter Racem- 
körper in vitro sind in letzter Zeit in ziemlicher Anzahl be- 
kannt geworden. Auch eine Reihe solcher im Tierkörper ver- 
laufender Prozesse sind bereits beobachtet worden, zuerst bei 
den Zuckern [Neuberg und Wohlgemuth!), Neuberg und 
P. Mayer?)], denen in jüngster Zeit analoge Befunde bei 
Aminosäuresubstanzen gefolgt sind. 

Synthetische Prozesse mit asymmetrischem Verlauf im 
lebenden Organismus sind meines Wissens bisher nicht beschrieben 
worden. Ein geeignetes Objekt zum Studium dieses interessanten 
Vorganges schien mir die Glucuronsäurepaarung zu sein. Zwar 
haben die bisherigen Erfahrungen keine Andeutung für eine 
asymmetrische Glucuronsäurepaarung ergeben. Im Gegenteil 
fand Magnus-Levy°) bei Verfütterung von Methyl-äthyl-pro- 
pyl-carbinol, daß dieser Alkohol auch nach eingegangener 
Paarung mit der Glucuronsäure und nachfolgender Abspaltung 
aus dieser optisch inaktiv ist. 

Ein für die vorliegende Frage sich mehr eignendes Material 
als die leicht racemisierbaren und sich nur in geringem Umfange 
mit der Glucuronsäure paarenden aliphatischen Alkohole schien 
mir der jetzt leicht zugängliche i-Campher zu sein. Da Mag- 


— 


1) C. Neuberg und I. Wohlgemuth, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
35, 41, 1902. 

2) C. Neuberg und P. Mayer, Zeitschr. f. physiol Chem. 37, 
530, 1903. 

3) A. Magnus-Levy, Diese Zeitschr. 2, 330, 1907. 
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nus-Levy (l.c.) für l-Campher die Fähigkeit zur Glucuronsäure- 
paarung nachgewiesen hat — die für d-Campher ist seit Schmiede- 
bergs Entdeckung bekannt —, konnte ich mich darauf beschrän- 
ken, einem Hunde inaktiven synthetischen Campher zu verfüttern, 
ohne die Isolierung der Campherglucuronsäure anzustreben. 

Die Menge des nach sukzessiver Verfütterung von 50 g 
i-Campher (an 10 Tagen je 5 g) gesammelten Harns betrug 
2900 ccm. Der Mischurin zeigte eine Linksdrehung entsprechend 
einem Gehalt von 1,6°/, Glucose. Diese Drehung an sich ge- 
währt natürlich keinerlei Anhaltspunkte, da l-Campher-d-Glucu- 
ronsäure und d-Campher-d-Glucuronsäure ja keine optischen Anti- 
poden sind. — Aufschluß über einen eventuellen Eintritt der 
asymmetrischen Paarung konnte allein die optische Untersuchung 
des isolierten Campherols geben. Zu diesem Zwecke wurde 
der Harn zunächst mit Bleiacetat ausgefällt und die gepaarte 
Glucuronsäure in der Bleiessig-Ammoniakfällung niedergeschlagen ; 
der gut ausgewaschene Bleiessig-Ammoniak-Niederschlag wurde in 
einer Reibschale mit etwas überschüssiger Schwefelsäure zerlegt 
und nach Filtration vom Bleisulfat in einen Kolben über- 
geführt, auf einen Gehalt an freier H,SO, von 10°/, gebracht 
und ca. 6 Stunden am Rückflußkühler im Sieden belassen. 
Dann wurde die gesamte Menge nach und nach mit Wasser- 
dampf abgeblasen, solange das übergehende Destillat noch 
den charakteristischen Campherolgeruch besaß. Die gesam- 
melten Destillate wurden sodann mehrmals mit Äther aus- 
geschüttelt und die Ätherauszüge wegen der Flüchtigkeit des 
Campherols der freiwilligen Verdunstung überlassen. Der zu- 
nächst anscheinend amorphe Rückstand wurde in der dem 
Campherol eigenen Weise erst nach Woasserzusatz deutlich 
krystallinisch. Das leicht gefärbte Campherol ist sodann aus 
verdünntem Alkohol unter Zusatz von Knochenkohle unkrystalli- 
siert und rein weiß erhalten worden. Zur Analyse wurde es nach 
den Angaben von O. Manasse?) in die leicht krystallisierende 
Semicarbazidverbindung übergeführt, welche die Formel 

CoH,0:N— NH — CO — NH, 
besitzt. Die Verbindung schmolz bei 232—2340. Magnus- 
Levy (l. c.) gibt für das Semicarbazon des reinen l-Campher- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 3818, 1902. 
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ols den Schmelzpunkt 235—240° an; daß er im vorliegenden 
Falle niedriger gefunden worden ist, wird dadurch erklärt, daß 
hier ja ein Gemisch von d- und l-Form vorliegt. 

0,1236 g Substanz ergaben 19,8 cem N bei 16° und 763 mm. 

Gefunden . . . .....N=18,88°|,; 
berechnet für C,,H,,N,0, N = 18,67°/,. 

Zur Bestimmung der Drehung wurde ein Teil des erhal- 
tenen Campherols in Alkohol gelöst, und zwar wurden 0,8448 g 
Substanz mit absolutem Alkohol genau auf 10,0 ccm aufgefüllt. 
Bei Zimmertemperatur (17°) war die Drehung im Zweidezimeter- 
rohre gerade gleich — 1,00°. Daraus ergibt sich: 

Dësen 100- 1,00 SS 
n 2. 8,448 

Die spezifische Drehung des reinen l-Campherols ist nach 

Magnus-Levy!?) 


— 5,91°. 


[e]p = — 32,93°. 

Daraus folgt für das Campherol nach i-Campherfütterung 
ein Gehalt von 17,9°/ an Linksantipoden. 

Die mitgeteilten Daten zeigen, daß in der Tat eine asym- 
metrische Glucuronsäure-Paarung im Organismus des 
Hundes eintreten kann. Ob diese im Falle des i-Camphers 
durch ungleiche Reaktionsgeschwindigkeit?) von d- und I-Campher 
oder durch verschieden starke Zerstörung der Antipoden intra 
vitam zustande kommt, muß dahingestellt bleiben. 

Die Tatsache, daß l-Campherol, das Derivat des l-Camphers, 
im Überschuß ausgeschieden wird, deutet bei der wohl ziemlich 
sicheren Annahme, daß ein Teil des Camphers im Organismus 
der oxydativen Zerstörung anheimfällt, darauf hin, daß der 
l-Campher im Organismus schwerer angegriffen wird als der 
gewöhnliche d-Campher. 

Auch die therapeutischen Erfahrungen von Langgaard und 
Maaß?) zeigen, daß die Amplitude der Campherwirkung bei 
den beiden Antipoden eine verschiedene ist. 


1) Diese Zeitschr. 1. c. 

2) Vgl. die soeben mitgeteilten, rein chemischen Erfahrungen von 
G. Bredig und K. Fayans über den Einfluß des optisch-aktiven Milieus 
auf den zeitlichen Ablauf katalytischer Prozesse (Ber. d. deutsch. chem, 
Ges. 41, 752. 1908). 

3) Langgaard und Maaß, Therap. Monatsh., Novemberheft 1907: 


Über Hautatmung. 
Von 


Dr. G. Franchini (Florenz) und Dr. L Preti (Pavia). 


(Aus dem Thierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule Berlin.) 


IIL Mitteilung.!) 


(Eingegangen am 18. März 1908.) 


Hinsichtlich der Hautatmung muß man unterscheiden 
zwischen Tieren, bei denen sie, wie bei den nackten Amphibien, 
eine so große Rolle spielt, daß sie unter Umständen die Lungen- 
atmung entbehrlich macht, und solchen, bei denen sie gegen- 
über der Lungenatmung nur von unwesentlicher Bedeutung 
ist. Hier beschäftigen wir uns nur mit der letzteren Kategorie, 
epeziell mit der Hautatmung des Menschen. 

Der eine Teil des Hautatmungsprozesses, die Kohlensäure- 
ausscheidung, ist mehrfach in guten Untersuchungen studiert 
worden. Sie erweist sich als abhängig von mancherlei Um- 
ständen, die teils außerhalb des Körpers, teils im Innern des 
Organismus wirksam sind. Einen großen EinfluB übt die 
Temperatur aus. Während bei nicht sehr hoher Außentempe- 
ratur die Kohlensäureausscheidung durch die Haut nicht sehr 
groß ist — sie beträgt in 24 Stunden etwa 7—8 g —, erhebt 
sie sich bei etwa 33° auf das Drei- bis Vierfache dieses Wertes. 
Man weiß auch, daß alle Mittel, welche, wie z. B. warme Bäder, 
die Körpertemperatur erhöhen, auch die Abscheidung der 
Kohlensäure durch die Haut vergrößern. Gleichen Effekt hat 


1) I. Mitteilung: Fr. Lehmann, Zuntz und Hagemann, Zur 
Kenntnis des Stoffwechsels beim Pferde. Landwirtschaftliche Jahrbücher 
1894, 124. II. Mitteilung: Zuelzer, Die Sauerstoffaufnahme durch die 
Haut. Zeitschr. f. klin. Med. 53. 
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auch die Muskelarbeit. Ferner ist die Kohlensäureausscheidung 
größer bei der Verdauung als im Hungerzustande usw. 

Was die quantitativen Werte anbetrifft, so fanden Fr. 
Lehmann, Zuntz und Hagemann!) in ihren in Göttingen 
an Pferden ausgeführten Respirationsversuchen eine Ausschei- 
dung von 60,61 CO, pro Tag von Seiten der Haut. Das waren 
ca. 2,45°/, der Lungenatmung. 

Diese Werte sind noch höher als die älteren Angaben 
von Gerlach?). Dieser berechnete aus Versuchen an einer be- 
schränkten Hautstelle bei einem Pferde die Gesamtsauerstoff- 
aufnahme in der Ruhe zu 1,8—5,31, die Kohlensäureausschei- 
dung auf 4,3—15,3 l. Bei einem Pferde, welches !/, Stunde 
lang bis zum ordentlichen Schweißausbruche getrabt hatte, fand 
er eine Steigerung bis auf 6,91 Sauerstoff und 42,21 Kohlen- 
säure. Wenn auch die Methode Gerlachs als einwandfrei nicht 
bezeichnet werden kann, so ist doch das erhebliche Ansteigen 
der Hautatmung bei Muskelarbeit über jeden Zweifel deutlich. 

Auch beim Menschen hat Gerlach Versuche angestellt. Er 
fand für die ganze Körperoberfläche eine Kohlensäureausscheidung 
von 4,3—4,8 l in 24 Stunden. Diese Zahlen kommen nach unseren 
heutigen Kenntnissen der Wahrheit näher als diejenigen Auberts?), 
welcher höchstens eine Ausscheidung von 21 feststellen konnte. 

Sehr exakte Messungen über die Kohlensäureausscheidung 
durch die Haut hat Schierbeck*) ausgeführt. Diese Versuche, 
bei denen die Atmung des ganzen Körpers mit Ausnahme des 
Kopfes festgestellt wurde, ergaben, daß bei einer Temperatur 
von 30—33° und Körperruhe die Kohlensäureausscheidung un- 
gefähr 0,35—0,4 g pro Stunde betrug. Zwischen 33—40° ver- 
größert sich diese Menge, und zwar so plötzlich, daß sie bei 
34° eine Höhe erreicht, die doppelt so groß ist wie bei 33°. 
Bei 38,5° hat sie den dreifachen Wert erreicht. Hieraus er- 
gibt sich, daß zwischen 33—34° ein kritischer Punkt liegt, bei 
welchem die Ausscheidung der Kohlensäure sehr stark steigt. 
Bei noch höherer Temperatur steigt sie weiter an, aber in 
mäßigerer Weise. Zu ganz ähnlichen Resultaten wie Schier- 


1) h o 

2) Über das Hautatmen, Müllers Archiv 1851, 431, 
s) Pflügers Archiv 6, 539. 

4) Arch. f. Hygiene 16, 1893. 
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beck gelangte bei einer Versuchsanordnung, welche der- 
jenigen Schierbecks glich, v. Willebrand!). Er fand für 
Temperaturen zwischen 20—33° bei Körperruhe im Mittel 7—8 g 
Kohlensäureausscheidung von seiten der Gesamtkörperoberfläche 
in 24 Stunden. Steigt die Temperatur höher, so wuchs auch 
in diesen Versuchen die Kohlensäureausscheidung bis zu drei- 
und vierfachem Werte. Das plötzliche Anwachsen fällt zu- 
sammen mit dem Hervorbrechen des Schweißes. 

Während wir demnach über die Kohlensäureausscheidung 
seitens der Haut ziemlich genau unterrichtet sind, sind die 
Angaben über die Sauerstoffaufnahme nur ganz spärlich. Ab- 
gesehen von den ohen zitierten Versuchen Gerlachs, liegen 
nur noch systematische Untersuchungen von Zuelzer?) vor, 
welche im hiesigen Institute angestellt worden sind. 

Um zunächst die Bedingungen für die Sauerstoffabsorption 
möglichst günstig zu gestalten, verwandte Zuelzer höhere 
Temperaturen und ein stark sauerstoffhaltiges Gasgemisch. In 
dreien der von ihm mitgeteilten 7 Versuche hat er nur eine 
Hand und Unterarm, in den übrigen Hand, Unterarm und 
einen Teil des Oberarms auf den respiratorischen Stoffwechsel 
untersucht. Diese Körperteile waren in einem mit Sauerstoff 
gefüllten Zylinder eingeschlossen, der in den meisten Fällen auf 
einem Sandbade von 42° erwärmt wurde. Die einzelnen Ver- 
suche dauerten 1, DI, UL bzw. 1°/, Stunden. Als Versuchsperson 
diente in einem Falle ein an Psorias Leidender, die anderen wur- 
den an gesunden Individuen mittleren Alters angestellt. Zuelzer 
fand, daß in allen Fällen eine Verminderung der ursprünglichen 
Gesamtquantität des Gases eintrat, mit anderen Worten, daß 
ein höheres Gasvolumen durch die Haut aufgenommen als ab- 
gegeben wurde. Zur Analyse der Gase bediente sich der Autor 
eines von Prof. Zuntz angegebenen Apparates, der in der Ab- 
handlung beschrieben ist. 

Die nach dieser Methode gewonnenen Werte für die Kohlen- 
säureausscheidung differieren zwischen 2,53 ccm pro Stunde bei 
gewöhnlicher Temperatur und 12,23 ccm bei 42°. Wenn auch 
. die Differenzen der bei gleicher Temperatur gewonnenen Daten 








1) Über die Kohlensäure- und Wasserausscheidung durch die Haut. 
Skand. Arch. f. Physiol. 18, 337, 1902. 
2) Le ' 
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nicht ganz unbedeutend sind, ist doch ein Ansteigen der 
Kohlensäureabgabe bei der gewählten Temperaturerhöhung deut- 
lich zu erkennen. 

Dagegen schwanken die Daten für die Sauerstoffabsorption 
auch unter gleichen Versuchsbedingungen in sehr weiten Grenzen. 
So fand 'Zuelzer bei 42° Außentemperatur in dem einen Ver- 
suche in einer Stunde eine Abnahme von 70,9 ccm O,, in einem 
anderen nur von 9,3 ccm. 

Auf den Rat von Herrn Geheimrat Zuntz haben wir es 
daher unternommen, diese Versuche fortzusetzen. In der Me- 
thodik schlossen sich unsere Versuche an diejenigen Zuelzers 
an. Wir untersuchten den Gaswechsel der Haut bei Tempe- 
raturen von 36°, 38° und 40°. Als Versuchspersonen dienten 
wir selbst. Es wurden Hand, Unterarm und ein Teil des 
Oberarmes in. einen Glaszylinder eingeführt. Um die gewünschte 
Temperatur gleichmäßig zu erhalten, wurde der Zylinder in eine 
mit Wasser gefüllte Wanne getaucht, die entsprechend erwärmt 
wurde. Die Dauer jedes Versuches betrug eine Stunde. Um 
die Qantität des angewandten und des am Ende des Versuches 
zurückgebliebenen Gases zu messen wandten wir das von Durig!) 
beschriebene Verfahren an. Wir bedienten uns zweier großer 
Flaschen, die miteinander in Verbindung standen und bei ent- 
sprechender Niveaudifferenz wie eine Pumpe das Gas heraus- 
saugten oder hineindrückten. Die erste mit Wasser gefüllte Flasche 
stand mit einer Sauerstoffbombe in Verbindung, und während das 
Wasser in die zweite Flasche abfloß, konnte man das Wasser 
in der ersten durch Gas ersetzen. Die erste Flasche wurde nach 
Einfüllen des Gases und Einstellen desselben auf Atmosphären- 
druck gewogen und dann mit dem Zylinder verbunden, der den 
Arm enthielt. Der Zylinder war vollkommen mit Wasser ge- 
füllt, das den Arm umspülte, während die Luft vollständig 
verdrängt war. Durch Hochhalten der zweiten Flasche wurde 
das Gas aus der ersten in den Zylinder hineingedrückt, während 
das Wasser aus ihm ausfloß. Der Unterschied zwischen dem 
Gewichte der Flasche vor und nach dem Verdrängen des Gases 
in den Zylinder ergab uns das Volumen der angewandten Gas- 
menge. Vor dem Wägen wurde der Barometerstand abgelesen 


1) Über die Größe der Residualluft. Centralblatt für Physiologie 1903. 
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und die Temperatur des Gases gemessen. Die Volumina vor 
und nach der Absorption wurden auf 0° und 760 mm Druck 
in der üblichen Weise reduziert. Es ist unnötig zu sagen, daß 
das ganze System vollständig luftdicht geschlossen war. 

Das Gas wurde vor und nach dem Versuche analysiert: 
Für die Analyse haben wir einen neuen Apparat benützt, der 
von Herrn Professor Zuntz konstruiert worden ist, um auch 
Gase mit einem großen Prozentgehalte an Sauerstoff analysieren 
zu können. Der Apparat wird an anderer Stelle ausführlich 
beschrieben werden. 

Unsere Versuchsergebnisse sind aus den Tabellen, welche 
unten folgen, zu ersehen. In der ersten Tabelle haben wir 
das Volumen des Anfangs- und des Restgases angegeben, in 
der zweiten den Prozentgehalt an Sauerstoff im Anfangs- und 
im Restgase. Der absolute Gehalt an Sauerstoff .ist berechnet 
aus den Zahlen der ersten Tabelle. In der dritten Tabelle 
haben wir den Prozentgehalt an Kohlensäure des Anfangs- und 
des Restgases angeführt und die absolute Kohlensäuremenge 
des Anfangs- und des Restgases berechnet aus den Zahlen der 
ersten Tabelle. 









Versuches | Wasserbades 


Tabelle I. 
g | Volumen- 
o 2 Volumen des | Volumen des | abnahme des 
= CG .'Anfangsgases | Restgases Gases Fig 
g reduziert reduziert |während des es 
g o 
5 > 
Z 





cem cem 
1 L. P. 1798,7 1761,0 37,7 360 
oiL? 1933,4 1820,3 113,1 36° 
s | LE 1687,9 1622,5 65,4 36° 
4 G. F. 1348,0 1311,0 37,0 360 
5 L. P 1477,5 1354,6 122,9 3g0 
6 | QF. 1347,0 1289,4 57,6 380 
7 G. F. | 1336,7 1314,1 22,6 3g0 
8 LP 1755,9 | 16610 | 949 400 
9 | LP 1525 2 1428,2 97,0 400 
10 G. F. 1524,2 1428 2 96,0 400 
11 G. F. 1525,2 1431,1 94,1 400 
12 | G. F. 1511,0 1361,0 | 150,0 | 400 
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Tabelle II. 


| 











E = Gehalt an O Absoluter Gehalt an O 
© 
Ch Mittel 
F 
E 
Z ccm 
1 81,32 77,49 1462,7 1365,0 97,7 | 
2 93,87 93,33 1815,0 1698,9 116,1 874 
3 86,07 85,35 1452,7 1384,8 67,9 g 
4 92,51 89,92 1247,0 1178,9 68,1 
83,19 80,35 1120,5 1036,0 84,5 80,3 


1322,0 119,5 1144 


12 92,55 91,63 1398,4 


Es ergibt sich also aus den mitgeteilten Zahlen, daß stets 
eine Volumenabnahme des angewandten Gases eintritt. Doch 
schwankt diese innerhalb ziemlich weiter Grenzen, auch in den- 
jenigen Versuchen, welche bei gleicher Temperatur angestellt 
worden sind. 

Um so erfreulicher ist es, daß die Sauerstoffabnahme ein 
weit regelmäßigeres Verhalten zeigt. Als Mittelwerte fanden 
wir bei 36° 87,4ccm, bei 38° 80,3 ccm, bei 40° 114,4 ccm. 
Da aber der Versuch 7 sehr stark aus der Reihe herausfällt, 
erscheint es vielleicht richtiger, ihn bei der Mittelung zu eli- 
minieren. Wir erhalten dann folgende Reihe für den Sauerstoff- 
verbrauch: 

bei 36° 87,4 com pro Stunde, 
bei 38° 107,4ccm pro Stunde, 
bei 40° 114,4 ccm pro Stunde. 


Das Wachsen des Sauerstoffverbrauches bei höherer Tem- 


peratur zeigt sich ganz deutlich. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 29 
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Tabelle III. 


EE 


Absoluter CO, e 
Gehalt 




















Gehalt an CO, 


CO,-Zu- 
nahme Mittel 


Wasserbades 


Nummer des 
Versuches 





Temperatur des 





1 36° 0,27 0,84 4,86 14,79 9,93 

2 36° 0,34 1,25 6,57 22,75 16,18 13,1 

3 36° 0,82 1,78 13,84 28,88 15,04 

4 36° 0,50 1,37 6,74 | 17,96 11,22 | 

5 380 

6 380 10,6 

380 

8 40° 

9 40° 
10 40° 0,13 1,07 1,98 15,28 13,30 13,5 
11 40° 0,34 0,97 5,18 13,88 8,70 
12 40° 0,90 1,36 13,60 18,51 4,91 

| 


Es findet sich also am Schluß des Versuches stets eine 
größere Menge Kohlensäure im Zylindergase als zu Anfang. 
Doch ist die Kohlensäureausscheidung innerhalb der untersuchten 
Temperaturgrenzen nicht wesentlich verändert. 

Fassen wir unsere Resultate zusammen, so ergibt sich etwa 
folgendes: 

Bei Temperaturen zwischen 36 bis 40° wird aus einem 
sehr sauerstoffreichen Gasgemisch von der Haut stets ein größeres 
Volumen Sauerstoff aufgenommen, als an Kohlensäure ausgeschie- 
den wird. Zwischen den Temperaturen von 36° und 40° findet 
eine allmähliche Steigerung der Sauerstoffaufnahme statt. Zur 
Erklärung dieser Steigerung kann die stärkere Schweißabsonde- 
rung bei dem niedrigen Absorptionskoeffizient des Wassers für 
Sauerstoff nicht ausreichen. Die Kohlenstoffsäureausscheidung 
ist jedoch innerhalb der untersuchten Temperaturgrenzen nicht 
merklich verändert. 

Letztere Beobachtung harmoniert mit den Resultaten 
Schierbecks und v. Willebrands insofern, als auch diese 
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die Unabhängigkeit der Kohlensäureausscheidung von der Tem- 
peraturerhöhung konstatierten, bis zu dem kritischen Punkte, 
welcher nach v. Willebrand zusammenfällt und bedingt wird 
durch den Ausbruch des Schweißes. Es scheint nach unseren 
Versuchen oberhalb dieser kritischen Temperatur ein weiteres 
Gleichbleiben der Kohlensäureausscheidung einzutreten. 

Es bleibt zu erwägen, in welcher Weise die gefundenen 
Werte die Möglichkeit bieten, weitere Schlüsse über die Größe 
der Hautatmung zu ziehen. In dieser Hinsicht ist zu bedauern, 
daß wir infolge des Mangels an Zeit eine Messung unserer 
Körperoberfläche nicht vornehmen konnten. Doch können wir 
wohl die von Hecker!) ausgeführten Messungen benutzen, zumal 
wir beide mittelgroße und nicht fette Individuen sind. Eine 
weitere Voraussetzung bei der folgenden Überlegung ist, daß 
bei der Hautatmung die übrigen Abschnitte des Körpers in 
gleicher Weise mitzuwirken imstande sind wie die von uns 
untersuchten Körperpartien. 

Nach Hecker beträgt die Oberfläche der Oberarme 10,47 °/, 
der Gesamtkörperoberfläche, die der Unterarme 6,75°/,, die der 
Hände 5,21°/,. Für unsere Versuche kamen je ein Unterarm, eine 
Hand und etwa TI. eines Oberarmes zur Untersuchung. Der 
benutzte Anteil der Körperoberfläche beträgt demnach 7,3 oder 
rund 7°/, der Gesamtoberfläche. Berechnen wir aus den für 
die Sauerstoffaufnahme seitens der untersuchten Hautfläche 
gefundenen Werten die stündliche Sauerstoffaufnahme durch die 
Haut des Gesamtkörpers, so finden wir: 


87,4-100 


bei 36° 7 = 1,251, 
bei 38° Tr 
bei 40° ICT L 1,631. 


Unsere Versuche wurden ausgeführt in einer sehr stark 
sauerstoffhaltigen Atmosphäre. Der Mittelwert des Sauerstoff- 
gehaltes betrug: 


1) Entwicklung der Körperoberfläche in ihrer Beziehung zur Wärme- 
produktion. Zeitschr. f. Veterinärkunde 1894, 97. 
goe 
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bei den Versuchen bei 36°: 87,5 Kë 
„ „ „ „ 38°: 89,5 os 
an „ an „ 40°: 92,0 KC 


Die Sauerstoffspannung im venösen Blute ist nach Loewy 
und v. Schrötter!) 5,3°/,. In dem Hautvenenblute, welches 
hier für die Aufnahme des Sauerstoffs in Betracht kommt, 
wird die Sauerstoffspannung noch etwas größer sein. Wir 
können sie rund zu 6°/, annehmen. Die Spannung des Sauer- 
stoffs in der Atmosphäre beträgt rund 21°/, Wir haben also 
für die Hautatmung unter gewöhnlichen Umständen 15°/, 
Triebkraft. Bei unserer Versuchsanordnung betrug die Triebkraft 


in der Reihe I: 81,5°/,, 
„ „ an II: 83,5 °/,; 
Ge JL: 86,0°/,. 


Diese Unterschiede der Sauerstofftension sind übrigens nicht 
wesentlich beteiligt an der von uns gefundenen höheren Sauer- 
stoffaufnahme bei höherer Temperatur. Nehmen wir an, daß die 
Sauerstoffaufnahme proportional ist dem Partialdrucke des Sauer- 
stoffs in der umgebenden Atmosphäre, so würden wir statt der 
bei 81,5°/, Triebkraft gefundenen Aufnahme von 1,251 pro Stunde 
und Gesamtoberfläche des Körpers erhalten: bei 83,5°/, 1,281, 
bei 86°/, 1,321, also Werte, die nur innerhalb der Fehlergrenze 
variieren. 

Wenn wir jetzt unter der gleichen Annahme der Proportio- 
nalität zwischen Spannung und Aufnahme des Sauerstoffs die 
Werte für die gesamte Hautatmung zu berechnen suchen, so 
finden wir für die Körperoberfläche in der Stunde: 


bei 36° eine Sauerstoffabsorption von 1,251-15:81,5 — 230 eem 
bei 38° eine Sauerstoffabsorption von 1,531: 15 : 83,5 — 275 eem 
bei 40° eine Sauerstoffabsorption von 1,631: 15 : 86,0 = 284 eem 
Berechnen wir hieraus den 24stündigen Wert, so erhalten wir 

bei 36° ca. 5,51 0, für die Gesamtoberfläche des Körpers, 
„ 38° ca.6,610, „ p 
„ 40° ca. 6,81 0, „ 


dies würde rund 1°/, der Lungenatmung ausmachen. 


33 23 23 


39 ) LE 


1) Über die Blutzirkulation beim Menschen. Berlin 1905. 
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Für die Kohlensäureausscheidung stellt sich die gleiche 
Rechnung etwa folgendermaßen: 

Die Kohlensäuretension im Hautvenenblute können wir 
nach A. Loewy und v. Schrötter!) zu 6°/, annehmen. In 
unseren Versuchen war die Spannung der umgebenden Luft 

bei 36°: 0,9°/,. 
bei 38°: 0,8°/,, 
bei 40°: 0,85°/,. 

im Mittel also 0,85°/,. 

In der Luft beträgt bekanntlich die Kohlensäurespannung 
0,03°/ Wie Rubner und seine Schule nachgewiesen haben, 
ist jedoch in der die Haut umgebenden Luft die Kohlensäure- 
spannung etwas höher. Wir können sie zu 0,1°/, ansetzen. 
Dann beträgt die Triebkraft der Kohlensäure noch 5,9°/,. In 
unseren Versuchen betrug sie im Mittel nur 5,2°/, Rechnen 
wir die von uns gefundenen Werte für die Kohlensäureausschei- 
dung auf 5,9°/, Triebkraft um, so erhalten wir: 


bei 36° eine Ausscheidung von 14,8 ccm CO, 
LI 38° MI 3? 39 12,0 23 IK 
(Ä 40° LA 79 (E 15,3 33 39 


Wie oben ausgeführt, wurden bei unscren Versuchen etwa 
7°/, der Gesamtkörperoberfläche benutzt. Berechnen wir die 
Kohlensäureausscheidung für die Gesamtkörperfläche, so erhalten 
wir demnach: 


14,8- 100:7 = 210 ccm Kohlensäureausscheidung in der Stunde 
für die Gesamtkörperoberfläche, 


beziehungsweise für die anderen Reihen 171 und 219 ccm. Da 
sich bei der Kohlensäureausscheidung innerhalb der von uns 
untersuchten Temperaturintervalle eine Abhängigkeit von der 
Temperatur nicht ergeben hat, so können wir die erhaltenen 
Werte einfach mitteln und erhalten so eine Ausscheidung von 
200 eem CO, für die gesamte Körperoberfläche in der Stunde, 
oder für 24 Stunden 4,81. Dieser Wert, der ebenfalls ca. 1°/, 
der Lungenatmung beträgt, ist geringer als die von Schierbeck 
und v. Willebrand für Temperaturen über 33° gefundenen 
Werte. Da die Versuche dieser Autoren fast die ganze Haut 


1) Über die Blutzirkulation beim Menschen. Berlin 1905. 
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betreffen, so erscheint es wahrscheinlich, daß die von uns unter- 
suchten Hautpartien einen geringeren Gaswechsel besitzen, als 
dem Durchschnittswerte entspricht. Dann ist es wahrscheinlich, 
daß auch die Sauerstoffaufnahme durch die Gesamthaut bei 
hoher Umgebungstemperatur größer ist als der von uns ge- 
fundene Wert von 1°/, der Lungenatmung. 

Es sei uns schließlich gestattet, Herrn Geheimrat Professor 
Dr. Zuntz unseren Dank auszudrücken für den Rat und Bei- 
stand, den er uns erwiesen hat, und Herrn Priv.-Doz. Dr. Cas- 
pari für seine ständige und wertvolle Hilfe, welche er uns bei 
dieser Arbeit angedeihen ließ. 


Über den Einfluß einiger Genußmittel auf die 
Wirksamkeit der Verdauungsenzyme. 


Von 
K. Togami (Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen 
Instituts der Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 18. März 1900.) 


Vielfach ist der Einfluß studiert worden, den verschiedene 
Substanzen auf die Wirksamkeit der Verdauungsfermente haben. 
In ein neues Stadium traten diese Untersuchungen, als die exakten 
Methoden zur Lab- (Fuld) und Pepsinbestimmung, (Fuld, Ja- 
coby) wie diejenigen zur Ptyalinbestimmung (Wohlgemuth) 
bekannt wurden. Auch für die Trypsinbestimmung hatte Fuld im 
hiesigen Laboratorium cine Methode analog seiner Pepsin- 
bestimmungsmethode ausgearbeitet, noch ehe Gross sein Ver- 
fahren im Archiv für experimentelle Pathologie und Pharma- 
kologie 1908 publiziert hatte. Von älteren Untersuchungen über 
das vorhergenannte Thema nenne ich die bekannten Arbeiten 
von Nierenstein und Schiff, über den Einfluß des Kochsalzes 
auf das Pepsin. Ich erinnere hier ferner an die Arbeit von 
Bergell und Bickel über die aktivierende Wirkung der Radium- 
emanation auf das eiweißverdauende Enzym des Magensaftes. 
Allerdings wurden diese Versuche noch nach dem Mettschen 
Verfahren angestellt. 

Nachdem die obengenannten Methoden im hiesigen Labo- 
ratorium ausgearbeitet waren, lag es nahe, mit Hilfe dieser 
Methoden diejenigen Untersuchungen wieder aufzunehmen, auf 
die ich eingangs hinwies. 

Die erste hierhergehörige Mitteilung hat Pincussohn 
in seiner soeben erschienenen Arbeit ‚Beeinflussung von Fer- 
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menten durch Kolloide‘“ gemacht; er fand, daß die Pepsin- 
verdauung durch kolloidale Metalle in keinem Falle befördert 
wird. Sie wird am wenigsten beeinflußt durch die elektrisch 
dargestellten reinen Metallkolloide, stärker durch Eisenhydroxyd, 
wie die chemisch dargestellten mit Eiweiß als Schutzkolloid 
versehenen Metalle. 

Die Hemmung ist am stärksten bei hohen Konzentrationen, 
bei Verdünnung strebt sie einem Grenzwert zu, jenseits des- 
selben der Zusatz des Kolloids indifferent ist. 

Ich selbst habe nun den Einfluß, den verschiedene nicht- 
alkoholische Genußmittel auf die Verdauungsfermente besitzen, 
studiert und will darüber im folgenden berichten. 

Meine Versuche beziehen sich auf den Einfluß der gebräuch- 
lichsten Getränke, nämlich von Tee-, Kaffee- und Zichorien- 
aufgüssen auf die Verdauungsfermente. 

Ich stellte mir ein Teeinfus folgendermaßen her. 5g 
Tee wurden mit 500,0 ccm kochenden Wassers übergossen und 
fünf Minuten gekocht. Dieser Teeaufguß wurde zu den folgenden 
Versuchen verwandt. 

Ich nahm reinen Hundemagensaft und verdünnte einen 
Teil desselben mit destilliertem Wasser 1:10, einen anderen 
Teil des Magensaftes mit dem Teeinfus in der gleichen Weise 
1:10. Nun beschickte ich je 6 Reagensgläser mit absteigenden 
Mengen des Magensaftwasser- bzw. des Magensaftteegemisches. 


Magensaftwasser Magensafttee 
1,0 1,0 
0,64 0,64 
0,4 0,4 
0,25 0,25 
0,15 0,15 
0,1 0,1 


Zu jedem Reagensglas fügte ich 2,0 ccm der salzsauren 
Edestinlösung und setzte die Verdauungsgemische 30 Minuten 
einer Temperatur von 41°C aus. Danach wurde zur Aus- 
fällung des nicht verdauten Edestin jedem Reagensglas 1,0 ccm 
gesättigte Kochsalzlösung zugefügt. Bei dem Magensaftwasser- 
gemisch lag die Verdauungsgrenze bei 0,25 ccm, während bei 
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dem Teemagensaftgemisch alle Portionen unverdaut waren. 
Aus diesem Versuch geht zweifellos ein hemmender Einfluß 
des Teeaufgusses auf das Pepsin hervor. Allerdings handelte 
es sich bei diesem Versuche um einen etwas starken Tee- 
aufguß. Ich habe darum analoge Versuche mit ganz dünnen 
Teeaufgüssen aufgestellt und fand, daß bei dünneren Tee- 
aufgüssen der hemmende Einfluß entsprechend schwächer wurde. 

Ich habe weiterhin den Einfluß eines in obenbeschriebener 
Weise hergestellten 0,2°/, Teeaufgusses auf das diastatische 
Ferment des Speichels untersucht. Ich verwandte eine Ver- 
dünnung des Speicheis von 1:10 entweder mit Teeaufguß oder 
mit Wasser. Ich beschickte je 6 Reagensgläser mit den oben- 
genannten absteigenden Mengen der beiden Speichellösungen. 
Jedem Reagensglas wurden 5,0 ccm Stärkelösung zugesetzt, 
die Digestionsdauer betrug bei 41° C 105 Minuten. Danach 
wurde mit 1°/, Essigsäure angesäuert und die Jodreaktion 
in der üblichen Weise vorgenommen. Auch hier ließ sich ein 
hemmender Einfluß des Tees auf das Ferment nachweisen, wie 
aus folgender Tabelle hervorgeht. 


Speichelwasser Speicheltee 
1,0 — 10 + 
0,64 —- 0,64 + 
04 —- 0,4 limes 
0,25 —- 0,25 — 
0,15 + 0,15 — 
0,1 limes 0,1 — 


Ich untersuchte ferner den Einfluß des 1 °/, Tee- 
aufgusses auf die Pankreasdiastase. 0,3 ccm Hundepankreassaft 
wurden mit 3,0 ccm Aqua destillata, bzw. mit 3,0 ccm Teeaufguß 
verdünnt. Im übrigen wurde der Versuch so wie der letzt- 
genannte, nur bei 30 Minuten Digestionsdauer angestellt. 


Pankreassaftwasser Pankreassafttee 
10 + 10 + 
0,64 —- 0,64 + 
04 —- 0,4 limes 
0,25 + 0,25 — 
0,15 limes 0,15 — 


01 -- 0,1 —- 
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Ich habe nun weiter einige Versuche über den Einfluß 
des Kaffees auf die verschiedenen Fermente angestellt. Ich 
bediente mich einmal gewöhnlichen Kaffees, dann aber auch 
derselben Kaffeesorte, nur mit dem Unterschied, daß ihr das 
Coffein nach dem Verfahren von Wimmer zum größten Teil 
entzogen worden war. Nach der chemischen Analyse hatte der 
Originialkaffee 1,4 °/, Coffein, bei 32°/, extraktiven Stoffen, 
der „coffeinfreie‘‘ Kaffee 0,1°/, Coffein bei 36,7 °/, Extraktiv- 
Stoffen. Mit beiden Kaffeesorten stellte ich mir in der üblichen 
Art Aufgüsse her. Ich nahm 10,0g feingemahlenen Kaffee 
und übergoß ihn mit 500,0 ccm siedenden Wassers, dann wurde 
noch einmal aufgekocht und nach 15 Minuten langem Ziehen- 
lassen abfiltriert. Ich hatte so zwei gleichartige Kaffeeaufgüsse, 
von denen der eine aus coffeinhaltigem, der andere aus coffein- 
armem Kaffee hergestellt worden war. Ich teilte zunächst 
meine Versuche über den Einfluß dieser beiden Aufgüsse auf 
das Pepsin, dann auf das Trypsin und endlich auf das diasta- 
tische Ferment von Speichel- und Pankreassaft mit. Ich 
nahm reinen Hundemagensaft und verdünnte ihn mit der dreifachen 
Menge 0,2°/, Salzsäurelösung. Davon nahm ich je 6,0 ccm in 
3 Reagensgläser und habe im ersten Reagensglase 4,0 ccm 
Aqua destillata, im zweiten 4,0 ccm coffeinfreies Kaffeeinfus 
und im dritten die gleiche Menge von Original-Kaffeeinfus hin- 
zugefügt. Von diesen drei Magensaftlösungen nahm ich ab- 
steigende Mengen und fügte jedem Teile 2,0 ccm Fdestinlösung 
hinzu und setzte die Verdauungsgemische 30 Minuten einer 
Temperatur von 41°C aus. 


Magensaftwasser Magensaft, Coffeinfreier Kaffee 
1,50 Alles verdaut 1,50 Alles verdaut 
1,20 ,, 5 1,20 ,, së 
1,00 ,„ 5 1,00 ,, 5 
0,75 ,, = 075 ,„ z 
0,50 Spur getrübt 0,50 Spur getrübt 
0,25 Schwach getrübt 0,25 Schwach getrübt 


Magensaft, Originalkaffee 
1,50 Alles verdaut 
1,20 29 an 
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- Magensaft, Originalkaffee 
1,00 Alles verdaut 
0,75 , e 
0,50 Spur getrübt 
0,25 Schwach getrübt 


Andere Versuche, die ich in analoger Weise ausführte, 
hatten dasselbe Resultat. 

Ich teile nunmehr einige Versuche über den Einfluß der 
Kaffeeinfuse auf das Trypsin mit. 

Es zeigte sich, daß die Trypsinwirkung durch Zusatz des 
von mir verwandten Kaffeeinfus nicht beeinflußt wird. 

A. Pankreassaft mit Aqua destillata 500 fach verdünnt, 
davon absteigende Mengen genommen, jeder Menge 2 ccm 
Caseinlösung zugesetzt und 60 Minuten im Wasserbad von 40° C 
erwärmt und dann Essigsäurelösung zugesetzt. 


1,5 ccm ++ 1 cem Caseinlösung alles verdaut 


1,0 „ +l, e a Ge 
075, +1 ,„ Rn > 2 
0,5 (E + 1 33 LU „ TE 
02 „ +1, de Spur getrübt 
01 „ +1, 5 . etwas ,, 


B. Pankreassaft mit 2°/, Original -Kaffeeinfus 500 fach 
verdünnt, weiter genau wie oben. 


1,5 ccm -+ 1 ccm Caseinlösung alles verdaut 


1,0 „ +1, en e e 
075, +1, m e S 
0,5 „ +1, > he së 
02.515 P Spur getrübt 
01 „ +1, = etwas ` 


C. Pankreassaft mit 2°/, coffeinfreien Kaffeeinfuß 500 fach 
verdünnt, weiter wie oben. 


1,5 ccm + 1,0 ccm Caseinlösung alles verdaut 


10 „ +10 „ = ER 2 
0,75, +10 „ $ m D 
05 „ +10 „ 5 A e 
02 „ +1,0 „ 5 Spur getrübt 


0,1 an + 1,0 II IT etwas „ 
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Die folgenden drei Versuche zeigen, daß auch die diasta- 
tische Wirkung des Pankreassafts durch die Kaffeeaufgüsse nicht 
im geringsten beeinträchtigt wird. 

A. Pankreassaft mit Aqua destillata Ilfach verdünnt, da- 
von verschiedene Mengen genommen, jeder Portion 5 ccm Stärke- 
lösung zugesetzt, 30 Minuten im Brütschrank bei 40° C stehen- 
gelassen und dann, wie üblich, mit einem Tropfen einer !/,„-Nor- 
maljodlösung die Reaktion gemacht. 


1,0 ccm + Š cem Stärkelösung + 


0,64 „ +5 „ = 4 
04 „ +5, Ge + 
0,25, +5 „ = -+ 
0,16 „ +5 „ Ge limes 


0,1 „ +5 nn „ Zu 


B. Pankreassaft mit 2°/, Original-Kaffeeinfus, 11 fach ver- 
dünnt, weiter wie oben. 
1,0 cem -+ 5 cem Stärkelösung + 


1,64 „ +5 „ m -+ 
04 kB, A u 
0,25 „ +5 „ es -+ 
0,16 „ kp, o limes 


0,1 39 +5 TH IL E 


C. Pankreassaft mit 2°/, coffeinfreien Kaffeeinfus, 11 fach 


verdünnt. 
1,0 ccm + 5 cem Stärkelösung + 


0,64 „ +5 „ 5 SC 


04 „+5 „ S + 
0,25 „ +5 „ 2 -f~ 
0,16 „ +5 „ „  limes 
01 „ +5, Se — 


Aus den folgenden Versuchsreihen geht hervor, daß Kaffee- 
aufgüsse keinen Einfluß auf die Ptyalinverdauung ausüben. 

Frischer Menschenspeichel wird mit Aqua destillata 40 fach 
verdünnt, davon werden verschiedene absteigende Mengen ge- 
nommen, jeder Portion der ersten Reihe 1 ccm Aqua destillata, 
jeder der zweiten Reihe Leem Original-Kaffeeinfus und jeder 
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der dritten Reihe 1 ccm coffeinfreies Kaffeeinfus zugesetzt, und 
jedem Verdauungsgemische 5 ccm Stärkelösung hinzugefügt. 
Die Gemische bleiben 60 Minuten im Brütschrank bei 40° C; 
dann wird mit einem Tropfen einer ?/ „-Normaljodlösung die Re- 
aktion gemacht. 


A. 
1,0 ccm + 1,0 ccm Aquadestill. + 5,0 ccm Stärkelös. +- 
0,64 „ +1,0 „p » „ +50 „ D SR 
04 „+10, » „ +50 ,„ J + 
025 „ -H10 „ » „ +50 „ ? + 
016 „ +10 „p » „ +50 , S _ 
01 „+10, » „ +5,0 , „ limes 

B. 
1,0 ccem-+-1,0ccmOrig.-Kaffeeinf. -+ 5,0ccm Stärkelös. + 
0,64 „ +10 , ,„ ji +5,0 „ š +- 
0,4 „ +10, » 55 +5,0 „, S + 
025, +1,0 „ » S +5,0 ,, „+ 
016, +1,0 , ,„ A -+5,0 „, vw + 
01 FL T +5,0 ,„, „ limes 

C. 
1,0 cem +- 1,0ccm oof Je. Kaffeeinf. 4-5,0ccm Stärkelös. — 
04, FLO n 2 00 0n n H 
Oa LI a a ++ 
D a ai. ie EE y  ëb 
016, 10 n n kën, n H 
01 „ +10, » „ +5,0 „ ‚„ limes 


Ließ ich bei gleicher Versuchsanordnung die Verdauungs- 
gemische B und C 30 Minuten lang im Brütschrank von 40° C 
stehen, so erhielt ich die folgenden Resultate: 


P’. 
1,0 cem + 1,0ccm Orig.-Kaffeeinf. 4 5,0ccm Stärkelös. + 


06, +1,0 „n n „+50, ee e 
04 „ +10, - „+50, u: 
025, +10, „ „+50, s È 
0,16 „ +10, „ „+50, „ limes 
0l „ Lin, „+5,0 ,, k e 
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CO 


1,0 eem LLüeem ooff.-£r. Kaffeeinf. + 5,0ccm Stärkelös. +- 
0,64, +10,  » e +5,0 - 5 + 
04 „410, » e 45,0 „ = +- 
0,25, +10, » „ +50 „ „+ 
016, +10, e „ +5,0 , „ limes 
01 „ +10, » „+50 ,„ » — 


Ließ ich, abermals bei gleicher Versuchsanordnung nach 
der Art von B und C Verdauungsgemische nur 15 Minuten 
lang im Brühschrank bei 40°C eingestellt, so erhielt ich die 
folgenden Resultate: 


B”. 
1,0 ccm +- 1,0ccm Orig.-Kaffeeinf.+-5,0ccmStärkelös. + 
064, +10 , » Se +5,0 „ e + 
04 „+10, » Se +5,0 ,„ s +- 
0,25 „ +10, » St +5,0 „ = 4+- 
016, orl o a be 45,0 „ „ limes 
0l „ +10, » Sé +5,0 ‚, = — 

OC", 
1,0 eem L-Lüeem ooff.-fr. Kaffeeinf. + 5,0ccmStärkelös. + 
0,64, LD e X +5,0 ,„, e 1- 
04 LL a » de +5,0 „, 5 + 
0,25 „ +10 „ a e -+5,0 „ 5 + 
016, +10, ,„ 8 +5,0 „ „» limes 
01 „ +10,» » Se +5,0 ,„, e — 


Aus allen diesen Versuchen ergibt sich einmal die Tatsache, 
daß Kaffeeaufgüsse in der von mir verwandten Konzentration 
keinen irgendwie nennenswerten hemmenden Einfluß auf die 
Wirksamkeit der Verdauungsfermente ausüben, und daß sich 
auch in dieser Hinsicht coffeinfreier oder richtiger gesagt 
„coffeinarmer‘‘ Kaffee genau so verhält wie coffeinreicher. Ich 
darf vielleicht an dieser Stelle darauf hinweisen, daß seinerzeit 
Pincussohn im hiesigen Laboratorium an Blindssckhunden 
den Nachweis erbracht hat, daß Coffein nicht steigernd auf 
die Magensaftsekretion wirkt und daß coffeinarmer, wie coffein- 
reicher Kaffee in gleicher Weise die Magensaftsekretion fördern. 
Die durch den Kaffee hervorgerufene Sekretionssteigerung ist 
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also wahrscheinlich den im Kaffee enthaltenen empyreumatischen 
Substanzen zuzuschreiben. 

Aus allen diesen Beobachtungen geht so viel hervor, daß 
durch die Coffeinarmut des Kaffees dessen Wirkung auf die 
Verdauungsarbeit der Fermente nicht verändert wird, obschon 
andere Organe, vor allen Dingen das Herz, wie die Erfahrung 
lehrt, durch den Genuß coffeinarmen Kaffees viel weniger be- 
einflußt werden als durch den Genuß coffeinreichen Kaffees. 

Endlich möchte ich hier noch einige Versuche mitteilen, die 
Herr Dr. Roeder im hiesigen Laboratorium über die Wirkung 
von Zichorienaufgüssen auf das Pepsin angestellt und deren 
Protokolle er mir gütigst überlassen hat. 

Die Versuche wurden mit einem 1°/, Zichorienaufguß 
angestellt. Der Magensaft stammte von einem Ösophagoto- 
mierten Magenfistelkinde und war durch Scheinfütterung gewonnen 
worden. 

Der Magensaft wurde bei der ersten Versuchsreihe im Ver- 
hältnis von 1:1, in der zweiten Reihe im Verhältnis von 1:4 
verdünnt. 


l. Reihe. Zeit der Verdauung 10 Min. bei 33°C. 


a) b) 
Magensaftwasser 1:1 Magensaftzichorie 1:1 
Verdaut 0,1 ccm + 2 cem Edestinlösung Verdaut 
5 0,67, +2 „ ji e 
e 0,56, +2 „ e P 
j 042 ,, +2 , S : , 8 
i 0,32, +2 „ ` wie bei Grenze 
Grenze 0,24,„ +2 „ S a) Unverdaut 
Unverdaut 0,18 „ +2 „ e 5 
e 0,13, +2 „ $ kb 
HI 0,1 H -+ 2 IL LE ?9 
2. Reihe. Zeit der Verdauung 30 Min. bei 38° C. 
a b) 
Magensaftwasser 1:4 Magensaftzichorie 1:4 
Verdaut 1,0 cem -+ 2 ccm Edestinlösung Verdaut 
e 0,67 +2 „ e wie bei Grenze 
D 0,56, +2 „ $ a) Unverdaut 


Grenze 0,42 „ +2 „ „ „ 
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2. Reihe. Zeit der Verdauung 30 Min bei 38° C. 


a) b) 
Magensaftwasser 1:4 Magensaftzichorie 1:4 
Unverdaut 0,32 ,„ -+2 cem Edestinlösung Unverdaut 
H 0,24. +2 „ e À ; 33 
R 018, +2 „ R wie bei ` 
, ou, +2, S S S 
T 0,1 „ + 2 „ d sn 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß die Zichorie einen 
ganz geringfügigen hemmenden Einfluß auf das Pepsin ausübt, 
der jedoch, wie die Versuche zeigen, zu minimal ist, als daß 
er eine praktische Bedeutung haben könnte. 

Aus allen meinen Experimenten geht hervor, daß die unter- 
suchten Genußmittel in den üblichen Konzentrationen keine 
Schädigung der Verdauungsfermente bewirken; eine solche 
Schädigung stellt sich nur bei höheren Konzentrationen ein, 
wie wir aus anderen Beobachtungen wissen und wie es speziell 
auch meine Versuche mit Teeaufgüssen zeigen. 

Um die Arbeit nicht zu umfangreich werden zu lassen, 
habe ich nur einen Teil meiner Versuchsprotokolle, über die 
ich verfüge, zum Abdruck gebracht. Alle Versuche einer Reihe 
zeigten stets gute Übereinstimmung. 
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Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes. 
Von 
Ernst Freund. 


(Aus dem pathologisch-chemischen Laboratorium der k. k. Kranken- 
Anstalt „„Rudolf-Stiftung‘“.) 


(Eingegangen am 14. März 1908.) 


Die von mir in dieser Frage, ganz frei von jeder persön- 
lichen Bemerkung vorgenommene tatsächliche Berichtigung’), 
hat statt einer erwarteten, sachlichen Diskussion einen ganz 
vehementen Ausbruch persönlicher Invektiven von seiten Ab- 
derhaldens?) zur Folge gehabt. 

So oft ich solche Polemiken lese, in denen der andere 
gleich als Individuum letzter Güte hingestellt wird, dessen Be- 
urteilung kurzweg den Fachgenossen überlassen wird, habe ich 
die Empfindung, daß die angewendete Grobheit nur als Ersatz 
für mangelnde Gründe eintritt. 

Wer nämlich Tatsachen zur Verfügung hat, die gegen die 
Annahme des Gegners sprechen, hat ein solches Gefühl ruhiger 
Überlegenheit, daß er gar nicht die Veranlassung hat, persön- 
lich dem Gegner nahezutreten. 

Ich werde mich daher strenge nur an die Zurückweisung 
der von Abderhalden vorgebrachten Irrtümer halten. 

Nehmen wir die schweren Verbrechen, deren mich Abder- 
halden anklagt, der Reihe nach vor. 

Abderhalden schreibt: 


„Freund sucht den Anschein zu erwecken, als wäre ich der 
einzige Autor, der behauptet, im Blute keine Albumosen gefunden zu 
haben. 


1) E. Freund, Diese Zeitschr. 7, 361, 1907. 
2) E. Abderhalden, Diese Zeitschr. 8, 360, 1908. 
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Er stellt mir gegenüber die Arbeiten von Embden und Knoop, 
Langstein, von Bergmann und Langstein, Morawitz und 
Dietschy, F. Kraus und seine eigenen Arbeiten. 

Schon diese Angabe enthält einen großen Irrtum; Morawitz und 
Dietschy stehen genau auf dem Standpunkt, den meine Mitarbeiter 
und ich eingenommen haben. 

Es ist mir ganz unbegreiflich, weshalb Freund die klaren, ein- 
deutigen und in keinem Falle mißzuverstehenden Angaben von Mora- 
witz und Dietschy genau in entgegengesetztem Sinne zur Darstellung 
bringt. j 

Er täuscht dadurch den uneingeweihten Leser: 

Wir überlassen es den Fachgenossen, sich ein Urteil über dieses 
Vorgehen von Freund zu bilden.“ 

Ich stelle zur drastischen Klarstellung des Sachverhaltes 
neben mein von Abderhalden angegriffenes Autorenzitat 
das Autorenzitat, das in der Arbeit von Borchardt!) aus dem 
Kosselschen Institut der gleichen Angelegenheit gewidmet ist. 


Angegriffene Zitation: Zitation von Borchardt: 
Den negativen Befunden Abder- WenigstenskamenAbderhalden 
haldens stehen positive von sechs | und Oppenheimer übereinstim- 


Autoren gegenüber: mend mit älteren Befunden Neu- 
meisters zu negativen Resultaten, 
während 

Embden und Knoop, Embden und Knoop, 
Langstein, Langstein, 


Bergmann und Langstein, 

Morawitz und Dietschy, 

F. Kraus und 

Freund. 
wenigstens in einer Anzahl von 
Fällen im Filtrat des Eiweiß- 
niederschlages Albumosen nach- 
weisen. 


v. Bergmann und Langstein, 
Morawitz u. Dietschy, 

F. Kraus und 

Freund. 


EE e EE a — 


Ich freue mich zunächst konstatieren zu können, daß im 
„Entstellen‘“ ‚eindeutiger und in keinem Falle mißzuverstehender 
Angaben“ das Kosselsche Institut genau das gleiche tut, das 
mir vorgeworfen wird. 

Man könnte, da ja meine Arbeit nach jener Borchardts 
erschien, meine Angabe ein Zitat nach jener nennen, und die 
angerufene Empörung der Fachgenossen hätte nun auch für 
Borchardt und Prof. Kossel zu gelten, aus dessen Institut 
doch diese Entstellung schon vor Jahresfrist publiziert wurde. 


1) L. Borchard, Zeitschr. f. phys. Chem. 51, 506, 1907. 


Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes. 465 


Ich hoffe, diese kurze Gegenüberstellung wird für die „Fach- 
genossen‘ dafür überzeugend sein, welches Vertrauen den mit 
dem Brustton ehrlichster Entrüstung vorgebrachten Anschul- 
digungen überhaupt beizumessen ist. Ich selbst darf aber noch 
fragen: 

Wenn da eine so furchtbare Entstellung vorliegt, ja warum 
hat denn Abderhalden, der ja die Arbeit Borchardts selbst 
zitiert, nicht schon Borchardt berichtigt? | 

Und ich darf auch Herrn Morawitz, der in einem Briefe 
versichert, daß er durchaus in Übereinstimmung mit Abder- 
halden und Oppenheimers Angaben sei, fragen, warum er 
gegen die Entstellung von seiten eines so hervorragenden In- 
stitutes wie des Heidelberger chemischen Laboratoriums nicht 
Protest eingelegt hat? 

In der Tat liegt die Sache so, daß die Frage, um die es 
sich dreht, das Vorkommen von Albumosen im Blute ist und 
daher doch nur jene Angaben von Borchardt ebenso wie von 
mir berücksichtigt werden konnten, die sich auf das Blut 
beziehen. 

Und tatsächlich — das gibt auch Abderhalden zu — 
haben Morawitz und Dietschy in sieben von acht Versuchen 
im Blute Albumosenreaktion erhalten. 

Wenn Morawitz und Dietschy im Plasma keine Albu- 
mosen finden, so kann das eben nur für die Frage der Lokali- 
sation der Albumosen innerhalb des Blutes Bedeutung haben. 

Auch Abderhalden hat teils im Titel, teils in den 
Schlußfolgerungen seiner Arbeiten vom Albumosennachweis im 
Blute gesprochen. 


Ich zitiere: 


1. Über das Vorkommen von Albumosen im Blute, von Emil 
Abderhalden und Karl Oppenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
42, 156: 

„Aus diesen Befunden geht hervor, daß „Albumosen‘“ auf keinen 
Fall zu den normalen Blutbestandteilen zu rechnen sind.“ 


2. Abbau und Aufbau der Eiweißkörper im tierischen Organismus, 
von Emil Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 36. 

„Das von den angeführten drei Versuchstieren gewonnene mit 
Fluornatrium an der Gerinnung verhinderte Blut wurde mit einer 10°/° 
Kochsalzlösung versetzt und hierauf mit wenig Essigsäure durch rasches 
Aufkochen enteiweißt.“‘ 

30* 
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3. Auch in der Arbeit mit Funk und London, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 51, lautet der Schluß-Passus, S. 237: 

„Wir halten den Nachweis, daß sicher keine größeren Mengen von 
Abbauprodukten im Blute zirkulierten, für sehr wichtig.‘ 

Erst jetzt in der Erwiderung Abderhaldens erscheint 
ein neuer Titel: 

„Zur Frage des Albumosengehaltes des Blutes und speziell 
des Plasmas“. 

Dazu kommt, daß die negativen Befunde von Morawitz 
und Dietschy nach deren eigener Äußerung „keineswegs über- 
haupt gegen das Vorhandensein von Albumosen im zirkulierenden Blut- 
plasma sprechen.“ 

Abderhalden hat auch unrecht, wenn er anführt: 

„Daß die von ihm angewendeten Methoden vollständig einwandsfrei 
sind, erkennt Freund ausdrücklich an.“ 

Ich fordere Abderhalden auf, mir jene Stelle in irgend 
einer Arbeit von mir zu zitieren, wo ich die Methode von 
Morawitz und Dietschy ‚als vollständig einwandsfrei‘ an- 
erkenne. 

Wenn er, wie ich sicher weiß, diese Stelle nie finden wird 
— denn ich habe die Arbeit lediglich als positiven Befund 
zitiert — und in seiner Erwiderung das bekennen wird, möge 
er sich nicht fürchten, daß ich ihn als ‚Entsteller‘‘ bezeichne; 
in meinen Augen ist dies eben nur eine Ungenauigkeit, wie ich 
eben mehrere schon in seinen Arbeiten gefunden habe. 

Morawitz und Dietschy beschreiben ihre Methode 
folgendermaßen?!): 

„500 ccm Urin werden unter Toluol gesammelt und möglichst frisch 
verarbeitet. 

Der Urin wird mit saurem phosphorsaurem Kali schwach an- 
gesäuert und mit dem doppelten Volumen 96°/,igen Alkohols im Wasser- 
bade 5 bis 6 Stunden am Rückflußkühler gekocht, wobei die Temperatur 
im Innern des Kolbens nicht über 80 bis 90° steigen darf. Das Wasser- 
bad darf nicht bis zum Sieden erhitzt werden. 

Nach dem Erkalten wird filtriert, das klare Filtrat auf dem Sand- 
bade bei 50 bis 60° abgedampft, bis der Alkohol vertrieben ist. Man 
engt zweckmäßig auf ca. 300 ccm ein. Der Urin wird dann mit Zink- 
sulfat in Substanz gesättigt. 

Der Flüssigkeit wird nach der Angabe von Zuntz etwas verdünnte 
Schwefelsäure (2 ccm auf 100 ccm Urin) zugesetzt und die Lösung des 


1) Morawitzu. Dietschy, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
54, 88, 1906. 
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Zinksulfats durch gelindes Erwärmen befördert. Es wird dann filtriert, 
der Niederschlag zur Entfernung des Urobilins 24 Stunden mit wasser- 
freiem Alkohol, der nach Bedarf mehrmals gewechselt wird, extrahiert. 
Mit dem Wasserextrakt des Niederschlages wird dann die Biuretreaktion 
angestellt.‘ 

Ich brauche bezüglich der Fehlerquellen dieser Methode 
nichts anderes anzuführen als das, was Morawitz und Diet- 
schy selbst als Kritik ihrer Methode angeben. 

„Bis zu einem gewissen Grade scheint die von uns angewandte 
Methode diesen Anforderungen zu entsprechen; als ideal ist sie natürlich 
aber schon deshalb nicht anzusehen, weil nicht alle Albumosen in 
60 bis 70°/,igen Alkohol löslich sind.“ 

Gleiche Schwächen der Methode zeigen auch die Arbeiten 
jener Autoren, die Abderhalden in einem Nachtrag als seine 
Annahme unterstützend anführt. 

Ich muß hierbei nur Cohnheim ausnehmen, denn von 
diesem liegt eben keine mit einer Methode belegte Arbeit vor. 

O. Schumm hat — wie ich ja in meiner Arbeit erwähnte — 
mit einer Methode gearbeitet, bei der das Serum mit schwefel- 
saurem Ammon gesättigt wurde und der Niederschlag 2 Monate (!). 
lang unter Alkohol stehen gelassen wurde. 

Wer da weiß, wie oft Albumosenpräparate des Labo- 
ratoriums, wenn man sie nach längerer Zeit untersucht, zum 
Teil unlöslich geworden sind, wird sich über den negativen 
Befund dieser Methode nicht wundern. Das Verfahren von 
Th. Brugsch?) ist in mehrfacher Hinsicht für die vorliegende 
Frage interessant und ich lasse daher die Beschreibung des- 
selben hier folgen: | 

„Wir verwandten stets größere Quantitäten Blutes (300 bis 600 cem) 
die durch Aderlaß gewonnen waren; — abgesehen von einer kleinen, zu 
Stickstoffanalyse des Blutserums und zur Gefrierpunktsbestimmung ab- 
genommene Quantität wurde die ganze Blutmenge in das zehnfache 
Volumen einer schwachessigsauren kochenden 1°/, igen NaCL-Lösung ein- 
getragen. 

Nach dem Koagulieren des Eiweißes wurde koliert, die Flüssigkeit 
zum ursprünglichen Blutvolumen, resp. zum halben Blutvolumen ein- 
gedampft und filtriert. 

Zunächst erwies sich in fast allen Fällen das Filtrat biurethaltig. 

Nochmaliges Aufkochen ließ keinen weiteren Niederschlag erkennen; 
sobald wir aber die Reaktion etwas änderten, erhielten wir in fast allen 
Fällen bei wiederholtem Aufkochen noch deutliche Niederschläge. Diese 


1) Th. Brugsch, Med. Klinik 1906, 12. 
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Prozedur mußten wir in einigen Fällen bis zu fünfmal wiederholen, er- 
hielten dann aber biuretfreie Filtrate. 

Nur in zwei Fällen 4—8 zeigte sich, ohne daß es gelang, noch 
Eiweiß aus dem Filtrat zu koagulieren, eine ganz geringe Biuret-Reaktion, 

In unseren Fällen 1—2 zeigte das Filtrat noch stärkere Biuret- 
reaktion, hier hatten wir indessen in der üblichen Weise enteiweißt, ohne, 
wie oben ausgeführt, erst die letzten Spuren der Eiweißkörper durch 
mehrfaches Aufkochen bei verschiedenen abgestuften Reaktionen um die 
Neutralgrenze herum zu entfernen. 

Darum ist hier die positive Biuretreaktion des Filtrates nicht für 
die Anwesenheit von Albumosen resp. Pepton beweisend.“ 


Vom Standpunkte Abderhaldens ist es nicht ganz be- 
greiflich, daß er gerade diese Methode und deren Resultate 
hervorhebt. 

Denn erstens hat der Autor ‚längere Zeit“ bei saurer 
Reaktion eingedampft und zweitens hat er das Gesamtblut 
untersucht, ohne Albumosen zu finden. 

Das Eindampfen bei saurer Reaktion wirft Abderhalden 
mir vor als eventuell Albumosen erzeugend, und die ganze 
Tendenz seines Schlußsatzes geht dahin, daß gerade das Ein- 
beziehen des Hämoglobins in die Untersuchung die Ursache 
des vermeintlichen Albumosenbefundes sein könnte. 

Und Brugsch dampft wiederholt längere Zeit bei saurer 
Reaktion ein und koaguliert das ganze Blut mit dem Hämo- 
globin und findet keine Albumosen. 

Also eine direkte Widerlegung der Ansichten Abder- 
haldens. 

Ich will dabei gar nicht darauf zurückkommen, daß diese 
von Abderhalden zitierten Fälle mit ihrem Mangel an Albu- 
mosen eigentlich auch gegen seine Ansicht sprechen, daß Fer- 
mente, die aus den zelligen Elementen des Blutes stammen, 
die Albumosen erzeugen. 

Von meinem Standpunkte aus scheint die primitive Art 
des ganzen Enteiweißungsvorganges mich einer näheren Kritik 
des Verfahrens zu entheben. 

Eine zweite Anklage betrifft den Vorwurf mangelhafter 
Methodik und ungenügender Blutmengen. 

„Freund sucht den Anschein zu erwecken, als hätten wir auf 
Grund einer ganz mangelhaften Methode und bei Anwendung von sehr 


wenig Blut eben keine Albumosen finden können.“ 
Die Worte Freunds sollen für sich selbst sprechen! 
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Freund schreibt S. 367: 

„Es würde sich nun fragen: wieviel Blut hat Abderhalden unter- 
sucht? Darauf kann man nun leider keine Antwort geben; Abder 
halden hat diese Kontrolle unmöglich gemacht. In der ganzen Arbeit 
ist nicht zu finden, in wieviel Blut er den Nachweis von Albumosen 
versucht hat.“ ‚War dieses Filtrat ebenso enteiweißt wie in den ersten 
Arbeiten Abderhaldens, und entsprach es daher nur ca. 50 ccm Blut, 
oder entsprach es mehr Blut?“ 

Die Logik dieses letzteren Satzes ist unverständlich. Wie kommt 
Freund zu der Annahme, daß die Enteiweißung durch Kochen mit 
10°/, Kochsalzlösung bei schwach saurer Reaktion nur an ca. 50 ccm 
Blut ausführbar ist? 


Wer diese Ausführungen liest, wird kaum erraten, um welche 
einfache Verhältnisse es sich hier handelt. 

In keiner einzigen Arbeit von Abderhalden über dieses 
Thema ist nämlich eine exakte Angabe über die Mengen Blut 
zu finden, in denen auf Albumosen nachgesehen wurde; nur in der 
Arbeit von Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 44, 
ist einmal zu lesen: „verschiedene Proben von Pferdeblut-Plasma (ver- 
arbeitet wurden jeweils mehrere Liter) gaben nur in einem Falle nach 
vollständiger Entfernung des koagulablen Eiweißes Biuretreaktion.‘ 

Es könnte diese Angabe unnötig erscheinen, wenn in den 
Arbeiten etwas Genaues über die Konzentration des schließlich 
erhaltenen Filtrates gegenüber dem Ausgangsmaterial gesagt würde. 

In der Arbeit mit Oppenheimer lautet aber Beschreibung: 

„Zur Abscheidung der Eiweißkörper wurde das Plasma mit dem 
zehnfachen Volumen 10°/, iger Kochsalzlösung verdünnt, ganz schwach mit 
sehr verdünnter Essigsäure angesäuert, so daß die Reaktion auch nach 
dem Erhitzen noch schwach, aber deutlich sauer war, und hierauf auf 
dem Wasserbade aufgekocht. 


Das Filtrat gab fast ausnahmslos in allen oft wiederholten Ver- 
suchen keine Spur einer Biuretreaktion.‘ 


Nach dem Wortlaut der Publikation hat Abderhalden 
nur auf das Zehnfache mit Kochsalzlösung verdünnt, aufgekocht 
und filtriert. 

Von Einengung ist nichts erwähnt. Und da ist es dann 
gleichgültig, ob er Liter oder nur 100 ccm oder 50 ccm Blut 
genommen hat, er macht eben die Biuretreaktionen an einer 
zehnfachen Verdünnung des Blutes, und das ist eben wegen 
der Verdünnung eine ungenügende Menge, und da vom Aus- 
waschen des Koagulums nichts erwähnt ist, ist wohl auch der 
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Vorwurf ungenügenden Auswaschens berechtigt. Und bei solchen 
Verhältnissen erhebt Abderhalden den Vorwurf: 

„Also auch in diesem Falle erheben wir gegen Freund den Vor- 
wurf der unrichtigen Wiedergabe unserer Versuche.‘ 

Auf Seite 364 schreibt Abderhalden: 

„Freund nimmt ohne jede Grundlage an, wir hätten wenig Blut 
angewandt und das Eiweißkoagulum ungenügend ausgewaschen.‘“ 

Ich fordere Herrn Abderhalden auf, mir jene Stelle 
wörtlich zu zitieren, wo er in der Arbeit mit Oppenheimer, 
oder in der, die er allein oder in der, die er mit Funk und 
London publiziert hat, eine Angabe über ein Auswaschen des 
Eiweißkoagulums macht. 

(Abgesehen von der Auswaschung nach der Mastixfällung, 
die ja zu der in Frage kommenden Koagulation nicht einzu- 
beziehen ist.) 

Auch in der zweiten Arbeit Abderhaldens (die er in 
seiner letzten Publikation als erste, in der er selbst kurz einige 
Untersuchungen über diese Frage mitteilte, bezeichnet) findet 
sich weder eine Mitteilung über die Menge des in Untersuchung 
genommenen Blutes, noch eine Angabe über die Menge oder 
Konzentration der zugesetzten Kochsalzlösung; es ist auch 
nicht eine Andeutung gemacht, ob das erhaltene Filtrat vor 
Anstellung der Biuretreakton konzentriert wurde. 

Es heißt bloß Seite 49: | 

In allen drei Versuchen wurde auch das Blut, welches in Fluor- 
natriumlösung aufgefangen war, untersucht. 

Dasselbe wurde mit 10°/, Kochsalzlösung versetzt und nach Zusatz 
von wenig verdünnter Essigsäure rasch erhitzt und vom koagulierten 
Eiweiß abfiltriert. Das Filtrat gab ganz schwache Biuretreaktion. 

In zwei Fällen ließ sich durch nochmaliges Ansäuern der neutral 
reagierenden Flüssigkeit und nochmaliges Aufkochen ein absolut biuret- 
freies Filtrat gewinnen. In einem Falle zeigte das Pfortaderblut auch 
nach dieser Behandlung eine deutliche ‚blaue Biuretreaktion‘“. 

Mangels der Angaben über Blutmengen und Konzentration 
des Filtrates bleibt man im Unklaren, welche Bedeutung der 
fehlenden Biuretreaktion beizumessen sei, denn wenn mit dem 
zehnfachen Volumen Kochsalzlösung, wie im ersten Falle ver- 
dünnt war — und eine andere Angabe ist ja nicht zu finden 
— und nicht konzentriert wurde, und dafür fehlt ‘wieder jede 
Angabe — dann liegt eben eine zu starke Verdünnung des 
Filtrates vor. 
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Auf diese Verdünnungen auf das Zehnfache des Blutvolu- 
mens bezog ich meine Bemerkung; das: sind Verdünnungen, die 
an oder jenseits der Empfindlichkeitsgrenze der Biuretreaktion 
stehen; da kann ein negativer Befund nicht wundernehmen. 

Abderhalden opponiert dieser Äußerung, indem er mit 
bemerkenswertem Selbstbewußtsein — ich möchte sagen einen 
neuen Rekord der Biuretreaktion (1:20000) aufstellt. 

Daß Neumeister schon vor Dezennien die Empfindlich- 
keit der Biuretreaktion mit 1:10000 festgestellt hat!), scheint 
für Abderhalden nicht zu existieren. 

Er scheint sich auch auf Seite 367 nicht zu erinnern, daß 
er auf Seite 361 aus der von ihm so hoch geschätzten Arbeit 
von Morawitz und Dietschy zitiert, daß er diesen Autoren 
nur möglich war, dem Plasma zugesetztes Wittepepton in einer 
Verdünnung von T:5000 noch nachzuweisen. 

Über Empfindlichkeit gegenüber Farbenreaktionen ist natür- 
lich schwer zu streiten. 

Unbestreitbar bleibt nur, daß solche Verdünnungen an oder 
jenseits der Empfindlichkeitsgrenze der Biuretreaktion stehen. 

Der ganze Streit über die Empfindlichkeit der Biuretreaktion 
hat etwas Antiquiertes. 

Vor drei Dezennien hat man auf solche Weise nach Albu- 
mosen im Blute gesucht. Der Fortschritt unserer Zeit ist es, 
daß man die Albumosen durch Zinksulfat von Eiweiß abtrennen 
und quantitativ ausfällen und bestimmen kann. Seit mehr als 
einem Dezennium sind eine große Reihe von Arbeiten dieser 
Art aus der Hofmeisterschen Schule hervorgegangen; es bleibt 
nur unverständlich, wie sich Abderhalden dieser Neuerung 
verschließen kann und die, wie es sich zeigt, der subjektiven 
Schätzung unterworfene Biuretreaktion an ihrer statt benützt. 

Daß übrigens Abderhalden nicht sehr viel Substanz zu 
diesen Biuretreaktionen benützt hat, scheint mir wenigstens 
für den ersten Versuch aus seiner eigenen Darstellung her- 
vorzugehen. | 

Auf Seite 50°) heißt es: 


„Im ersten Versuche wurden 500 ccm enteiweißtes Plasma mit 


1) Neumeister, Lehrb. d. physiol. Chem. 1897, 41. 
2) Zeitschr. für physiol. Chem. 44. 
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Normalnatronlauge schwach alkalisch gemacht und mit einer ätherischen 
Lösung von 5 g f-Naphtalinsulfochlorid versetzt und geschüttelt.‘ 

Es ist nicht anzunehmen, daß mit diesem Teil des Plasma 
noch Biuretreaktion angestellt werden konnte. 

Sehen wir nun nach, wieviel Plasma in diesem ersten Ver- 
such übrig bleibt. Ein ca. 10 kg schwerer Hund wurde 11 Tage 
auf Karenz gesetzt. 

Am 12. Tage erhielt er 1 kg ganz fein zerhacktes mageres 
Pferdefleisch. Sieben Stunden nach der Mahlzeit wurde das 
Versuchstier in Chloroformnarkose entblutet. 

Bei dem Hund von 10 kg kann es sich wohl nur höchstens 
um ca. 800 ccm Blut handeln. 

Demgegenüber sind wohl 500 ccm Plasma nicht nur absolut 
ein überraschend großer Anteil Plasma, sondern sicherlich der 
größte Teil des überhaupt erhältlichen Plasmas. 

Es bliebe nur übrig bei den Worten ‚500 ccm enteiweißtes 
Plasma“ die 500 ccm nicht auf das Plasma, sondern auf das 
Filtrat des in unbekannter Weise durch Kochsalzlösung ver- 
dünnten Plasmas zu beziehen. 

Dann fehlt aber auch jede Möglichkeit, sich darüber zu 
orientieren, auf welche Mengen Plasma resp. Blut sich die 
Reaktion bezieht. 

In der dritten Arbeit fehlen nun nicht nur die Angaben 
über die Blutmengen der Hunde, sondern auch die Angaben, 
mit welchen Mengen Kochsalzlösung und in welcher Konzen- 
tration das Blut verdünnt wurde. 

Ganz plötzlich heißt es: ‚Wir nahmen 500 ccm Eiweißfiltrat‘“. 

Ich und gewiß jeder Leser mußte im Zweifel sein, ob das 
ebenso wie in der ersten Untersuchung mit Oppenheimer ein 
mit zehnfachem Volumen Kochsalzlösung verdünntes Plasma- 
filtrat war oder nicht. 

Da ich in den ganzen Arbeiten nie eine andere Angabe 
als die von der 1Ofachen Verdünnung mit Kochsalzlösung fand, 
habe ich angenommen, daß auch in diesem Falle das Plasma 
vor der Koagulation mit der 10fachen Kochsalzlösungsmenge 
versetzt worden sei, und daher meine Frage, ob die 500 ccm 
Filtrat 50 ccm Blut entsprechen. 

Ich habe mit dieser Frage nichts Unbilliges verlangt, und 
Abderhalten anerkennt dies sogar nicht nur durch den Satz: 
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„Freund wirft uns vor, daß Angaben über die verwendete Blut- 
menge nicht zu finden seien. In diesem Punkte hat Freund recht;“ 
sondern auch dadurch, daß er nunmehr seine Angaben wirklich 
ergänzt. 

„Es handelt sich um sechs Versuchshunde, die. wie die Original- 
arbeit ergibt, vollständig entblutet worden waren. In der Arbeit ist 
deutlich angegeben, daß von je zwei zusammengehörenden Hunden die 
Filtrate der Plasmaeiweißkörper vereinigt wurden. Die Hunde wogen 
10800 g, 8900 g. 13450 g, 19410 g, 23030 g, 20110 g. Es handelt sich also 
durchweg um sehr große, kräftige Hunde. 

Wir haben etwa zwei Drittel des gesammten, unter vermindertem 
Druck auf etwa 750 ccm eingeengten Plasmaeiweißkörperfiltrats ver- 
wendet. Die 500 com des zum Nachweis von Albumosen verwendeten 
Filtrates entsprachen also in diesem Sinne zwei Drittel des Gesamtblutes 
von zwei großen Hunden.“ 

Aber auch bei dieser Ergänzung erfahren wir nicht, wie- 
viel Blut zur Untersuchung gelangte, sondern nur, ‚daß kein 
Tropfen bei der Verblutung der Versuchstiere verloren gehen 
durfte.“ Ich konstatiere, daß Abderhalden bei Besprechung 
dieser Versuche sich genötigt sieht, zu erklären: 

„Gewiß kann Freund verlangen, daß wir mit aller Schärfe hätten 
betonen sollen, daß die verwendeten 500 com 750 ccm Gesamtfiltrat 
entsprachen.“ 


Und Abderhalden hat unrecht, wenn er daran fügt: 


„Es erscheint sehr gesucht, wenn uns Freund zumutet, wir 
hätten eventuell die Hauptmenge des Filtrates weggeschüttet und extra, 
um nur ja auf keine Albumosen zu stoßen, eine recht kleine Menge des 
Gesamtfiltrates untersucht !*' 


Ich beneide Herrn Abderhalden darum, daß er in einem 
Moment einen Witz machen kann, wo er nicht nur zugestehen 
muß, daß er in seiner Publikation gar nicht angegeben hat, in 
welcher Größenbeziehung die in Untersuchung gezogene Filtrat- 
menge zur ursprünglichen Blutmenge stand, sondern auch — erst 
durch meine Anfrage angeregt — zum ersten Male mitteilt, 
daß er das Koagulat nachgewaschen und das Filtrat überhaupt 
conzentriert habe. 

Abderhalden kann sich bei dieser — jede Kontrolle un- 
möglich machenden — Vergeßlichkeit nicht damit entschuldigen, 
daß er eine solche Nebensächlichkeit überhaupt nicht publiziert; 
denn auf derselben Seite führt er bei Fortsetzung der Schilderung 
seines Verfahrens genau an, daß das Filtrat, dessen Volums- 
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beziehungen zum ursprünglichen Blutvolumen unklar sind, auf 
etwa 400 ccm eingedampft worden sei. 

Da es dem Leser unbekannt sein mußte, ob dieses Filtrat 
durch 2- bis 3- oder 10fache Verdünnung mit 10°/, Kochsalz- 
lösung gewonnen worden war und da nirgends ein Wort davon 
stand, ob das Filtrat nach Entfernung des koagulierbaren Plasma- 
eiweiß eingedampft worden war und gerade die Verdünnung 
dafür maßgebend war, ob eine Biuretreaktion zu erwarten sei 
oder nicht, war wohl meine Frage berechtigt: War das Filtrat 
ebenso enteiweißt wie in den ersten Fällen? 

Daß Abderhalden die Gerinnung durch Erhitzen bei 
schwach essigsaurer Lösung bewirkt hatte, war mir in dieser 
Beziehung ganz gleichgültig. 

Ich habe nur wissen wollen, auf wie viel Blut oder Plasma 
beziehen sich diese 500 ccm ‚„Eiweißfiltrat‘, von denen Abder- 
halden plötzlich spricht, ohne anzugeben, welcher Blutmenge 
dieses Filtrat entspricht. 


Ich hatte also gar nicht nötig, ‚das Erhitzen in essigsaurer 
Lösung“ anzuführen. Und dem Sachverhalt gegenüber schreibt 
Abderhalden: 


„Diesen Passus, Erhitzen in essigsaurer Lösung, verschweigt Freund. 

Es ist dies um so auffälliger, weil Freund den unmittelbar vorher- 
gehenden Satz wörtlich in seiner Arbeit wiedergibt. Er muß ihn aber 
gelesen haben. 

Er bricht jedoch das Zitat ab und erweckt durch dieFrage: War 
das Filtrat ebenso enteiweißt wie in den ersten Fällen? wiederum ein 
ganz falsches Bild unserer Arbeit.“ 


Ich hoffe, daß jeder, der sich die Mühe nimmt, meinen 
Darlegungen zu folgen, daraus klar ersehen wird, wie weit 
Abderhalden hier nicht nur von den Tatsachen, sondern 
auch von der Grenze, die der Kritik gezogen sind, abirrt. 


Man kann Unrichtigkeiten und Unmöglichkeiten nach- 
weisen, niemals aber darf man sich herausnehmen, den bösen 
Willen des anderen voranzusetzen und ihn absichtlicher Fälschung 
zeihen. 

Erst durch die in der Erwiderung Abderhaldens mit- 
geteilten Ergänzungen ist man nun endlich in der Lage, 
„schätzungsweise“ berechnen zu können, daß Abderhalden 
bei der Arbeit mit Funk und London eine Flüssigkeit auf 
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Biuretreaktion untersucht hat, die zwei oder dreimal so 
konzentriert gewesen sein dürfte als das Blut. 

Das wäre nun allerdings eine Konzentration, in der sich 
die biuretgebenden nicht koagulierbaren Substanzen deutlich er- 
kennen lassen müßten. 

Leider hat Abderhalden gerade hier die Mastixmethode 
angewendet. 

Das erste Argument Abderhaldens in dieser Frage ist 
geeignet, besondere Aufmerksamkeit zu erregen. 

„Wären Albumosen vorhanden gewesen, so hätten wir sie trotz der 
Mastixmethode sicher gefunden, und zwar erstens im Filtrat der Mastix- 
fällung und zweitens in der Mastixfällung selbst.“ 

Ja, wenn sich das alles so anschaffen ließe! Diese Aus- 
führung, zum Princip erhoben, macht jedes chemische Unter- 
suchen unnötig. Michaelis und Rona haben ja auch geglaubt, 
daß sie alle Albumosen finden würden, und haben 20°/, nicht 
gefunden. Herr Abderhalden verzichtet aber gleichzeitig von 
vornherein, die Mastixmethode als quantitative zu retten, und 
meint, für den qualitativen Nachweis sei sie (trotz der 20°/, 
Verlustbreite) zu brauchen. Abderhalden meint zunächst, 
daß ich, wenn ich aufmerksam mache, daß bei einer Witte- 
Peptonlösung von ca 0,3°/, N-Gehalt 0,04g N verlorengehen 
und daß es sich um eine gleich große Menge im Blut auch 
handle, Prozentverhältnise mit absoluten Größenverhältnissen 
verwechsle. 

Herr Abderhalden hat sich von der Freude, mir eins 
am Zeuge zu flicken, zu rasch verführen lassen und gar nicht 
tiefer überlegt, was ich mit dieser Gleichstellung sagen wollte.') 
Geradeso, wie nicht gerade ein bestimmter Prozentsatz sämt- 
licher Albumosen durch Mastix gefällt wird, sondern ein ganz 
spezieller Teil der Albumosen, nämlich die von Michaelis und 
Rona als höher bezeichneten, ziemlich vollständig in die Fällung 
übergehen, so kann es auch eine bestimmte Form von Albumosen 
geben, die bei dieser Mastixfällung unrettbar in Koagulation 
übergehen und auch nach den Angaben von Michaelis und 
Rona nicht mehr in Lösung gebracht werden können. 


1) Das Nachfolgende diene auch als Aufklärung für die Herren 
L. Michaelis und P. Rona, die in ihrer Arbeit: „Untersuchungen 
über den Blutzucker‘, diese Zeitschr. 8, 358 den gleichen Vorwurf er- 
heben. 
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Die 20°/, oder absolut genommen in dem Versuche 0,04 g 
Verlust können eine ganz bestimmte Form der Albumosen 


darstellen; — wenn es höhere Albumosen nach Michaelis 
und Rona gibt, kann es auch höchste Albumosen geben, die 
ganz unlöslich werden — und gerade diese könnten ja 


die im Blute vorkommenden sein; und diese 0,04 g, die 
durch die angewandte Mastixmenge im Witte-Pepton 
unlösbar werden, könnten auch im Blute die daselbst 
vorkommende Art der Albumosen sein. 

Das wollte ich mit dem Hinweis auf die der verschwundenen 
Albumosenmenge gleiche Albumosengröße des Blutes sagen. 
Und weil eben spezielle Albumosen ganz verschwinden können, 
ist die Mastixmethode auch qualitativ unverwendbar. 

Auch die zweite Annahme Abderhaldens, daß, wenn 
bei konzentrierten Albumosenlösungen 20°/, vom Mastrix mit- 
gerissen werden, bei verdünnten Albumosenlösungen nicht 
nur absolut, sondern auch relativ geringere Mengen Albumosen 
mitgerissen werden dürften, ist unzutreffend. 

Ich brauche doch wohl nur auf die Eigenschaft der Kohle 
gegenüber von Spuren Zucker und Farbstoff hinzuweisen. Kann 
man nicht die äußersten Spuren Zucker aus einer Lösung durch 
Kohle absorbieren lassen (Seegensche Zuckerprobe), läßt man 
nicht tagtäglich die letzten Farbstoffteilchen durch Kohle 
quantitativ mitreißen? 

Würde da immer nur, wie Abderhalden meint, ein 
Prozentanteil durch Kohle mitgerissen, dann könnte man ja 
kaum eine farbstofifreie Lösung erhalten. 

Auf jeden Fall möchte ich doch noch mit einigen Zitaten 
aus Lehrbüchern Herrn Abderhalden nachweisen, daß er 
auch mit seiner Ansicht vom prozentuellen Abnehmen der Ab- 
sorptionsfähigkeit bei Abnahme der Konzentration der zu ab- 
sorbierenden Substanz gerade das Gegenteil von dem behauptet, 
was als einwandfrei nachgewiesen gilt. 

Ich zitiere aus Allgemeiner Chemie der Kolloide von Arthur 
Müller, Leipzig 1907, S. 113: 

Nach W. Ostrow ist das Gleichgewicht bei Absorptions- 
vorganges „nur von dem Verhältnis der Volumkonzentration des 
Stoffes in der Lösung zum Gehalt der Kohle, ihrer Oberflächen- 
konzentration abhängig, wenn man unter letzterer das Ver- 
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hältnis zwischen der Kohle und der adsorbierten Salzsäure 
versteht. 

Seite 117: 

„Der Adsorptionskoeffizient ... .. ist also keineswegs konstant, 
sondern nimmt mit steigender Konzentration in der Lösung ab.“ 

Auf den vorliegenden Fall übertragen heißt dies: 

Es wird relativ um so mehr adsorbiert werden, je mehr 
Mastix und je verdünnter die Albumosenlösung ist. 

Ich will Herrn Abderhalden noch weitere Beispiele 
zitieren: 

So hat Freundlich (Habilitationsarbeit 1906) experimentell 
für Tierkohle das Wesen der Adsorptionsvorgänge als Expo- 
nentialfunktion zum Ausdruck gebracht, was besagt, daß die 
Mengen des adsorbierten Stoffes zu den nicht adsorbierten 
durchaus nicht in einem konstanten Verhältnis stehen, sondern 
daß mit zunehmender Konzentration der Lösung die adsorbierte 
Menge zwar absolut zunehmen, aber relativ abnehmen. So 
zeigte Schmidt (Zeitschr. f.. physiol. Chem. 15, 56, 1894), daß bei 
geringen Konzentrationen von Farbstofilösungen viel Farbstoff 
an die Faser ging, während Erhöhungen der Farbstoffkonzen- 
tration in der Lösung die Intensität der Färbung nur wenig 
beeinflußte und Biltz und Kröhnke (Zeitschr. f. anorg. 
Chem. 1907, 813) fanden, daß bei der Abwässerreinigung (Fäl- 
lung kolloider Anteile mit Eisenhydroxyd) aus verdünnten Ab- 
wässern relativ weit mehr absorbiert wird als aus konzen- 
trierteren. 

Nach diesen Zitaten darf ich wohl Herrn Abderhalden 
nach ‚den sonstigen Erfahrungen‘ fragen, die ihn erwarten 
lassen, daß bei einer verdünnten Albumosenlösung nicht nur 
absolut, sondern auch relativ geringere Mengen Albumosen mit 
der Mastix - Eiweißfällung niedergerissen werden. Um anderer- 
seits Herrn Abderhalden ganz sicher zu überzeugen, daß ich 
absolute und relative Werte nicht verwechselt habe, verweise 
ich ihn auf den Schlußpassus meiner Mitteilung, wo ja ganz 
klar steht: 


„Nur Abderhalden ist es nicht gelungen, mit seiner Methode, 
die 20°/, der Albumosen-N-Verlustbreite hat, den vorhandenen Albu- 
mosen-N-Wert von 0,04°/, des Blutes aufzufinden.“ 


Und nun muß ich die Rolle des Angeklagten mit der des 
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Anklägers vertauschen. Abderhalden ist von der Verteidigung 
seiner Methodik auch zum Angriff auf meine Methodik über- 
gegangen. 

Und auch dieser Angriff beginnt — ich weiß kein milderes 
Wort — mit einer Verdächtigung meiner Person. i 

„Warum verschweigt Freund diese Beobachtung dieser Autoren 
(Morawitz und Dietschy, daß hämolytisches Plasma Albumosen- 
reaktion vortäuschen kann), trotzdem er angibt, Blutfarbstoff in sein 
fast stets eiweißfreies Filtrat gebracht zu haben ? “< 

Es macht geradezu einen überraschenden Eindruck, wenn 
man liest, wie Abderhalden Einzelheiten der Enteiweißung, 
die unsereins auf der Schulbank in ausführlicher Weise gelernt 
und praktisch geübt hat, so darstellt, als ob sie erst jetzt durch 
ihn und seine Mitarbeiter ersonnen worden wären. Der Ver- 
such, Plasma durch Eintragen in das gleiche Volumen mit 
Essigsäure schwach angesäuerten kochenden Wassers zu ent- 
eiweißen, das ist einfach ein inkorrektes Beginnen, und daß 
Abderhalden hierbei die Erfahrung macht, daß es sehr schwer 
ist, ein absolut eiweißfreies Filtrat zu erhalten, wird wohl keinen 
physiologischen Chemiker wundernehmen. Das lernt man 
doch in jeder Vorlesung, in jedem Buche über Harnchemie. 
Und es wirkt wirklich heiter, wenn Abderhalden in gemäch- 
licher Breite erzählt,') daß er diese „über mehrere Jahre sich 
erstreckenden‘‘ Beobachtungen. Herrn Oppenheimer mitgeteilt 
habe und daß diese Beobachtungen zu den Versuchen führten, 
bei denen zur vollständigen Koagulation Kochsalzlösung zu- 
gesetzt wurde. 

In dieses Gebiet gehört auch die Annahme, daß ich die 
Mitteilung von Morawitz und Dietschy verschweige, daß 
hämolytisches Plasma Albumosenreaktion vortäuschen kann. 

Ja hat denn vor Morawitz und Dietschy niemand in 
korrekter Weise Blut und bluthaltige Flüssigkeiten enteiweißt? 
Gibt es nicht klassische Untersuchungen von Hofmeister und 
Neumeister über den Nachweis von Albumosen und Pepton 
im Urin, der doch öfters eiweiß- und bluthaltig ist und wobei 
doch auch in subtilster Weise Eiweiß- und Blutfarbstoffprodukte 
entfernt werden mußten ? 

Muß man Abderhalden aufmerksam machen. daß vor 


1) Diese Zeitschr. 8, 367, 1907. 
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Morawitz und Dietschy Gläßner in genauester Weise die 
Frage, an der Morawitz und Dietschy hilflos scheiterten, 
gelöst hat? 

Was Morawitz und Dietschy als neu angaben, ist auch 
mir seit meiner Studienzeit bekannt; und deshalb habe ich 
keinen Grund gehabt, diese Beobachtung von Morawitz und 
Dietschy zu erwähnen. 

Statt daß Abderhalden, wenn er zwischen den Plasma- 
albumosen- und Blutalbumosenbefunden unterscheiden will, mich 
auf die Arbeiten von Morawitz und Dietschy aufmerksam 
macht, wäre es viel wichtiger gewesen, daß er selbst die Ar- 
beiten von Zunz, Gläßner und Knoop?) und Embden be- 
rücksichtigt hätte, in denen ja genau bewiesen ist, wie man 
über die Vortäuschung von Albumosen durch Hämoglobinab- 
kömmlinge mit !/, Zinksulfatsättigung nebst Ansäuerung mit 
0,4°/, Schwefelsäure hinwegkommt. In der Arbeit von Gläßner°) 
findet sich auf S. 332: 

Globin wird schon bei Drittelsättigung mit Zinksulfat vollständig 
ausgefällt, wie ich mich an einem nach Schulz hergestellten Präparat 
überzeugt habe. 


Damit erledigen sich alle Vermutungen Abderhaldens, 
daß unsere Albumosenreaktionen durch Abkömmlinge des 
Hämoglobins verursacht worden wären. Und ich habe in meiner 
Arbeit mit aller Deutlichkeit erwähnt, wie ich diesen Schwierig- 
keiten vorgebeugt habe. 

Seite 12 heißt es: 


„Vor Verwendung dieses Filtrates“ (nach Koagulation mit gleichem 
Volumen 10°/, NaCl-Lösung und Essigsäure Ansäuerung und Eindampfen 
des erhaltenen Filtrates samt Waschwasser) „zu den Stickstoff- 
bestimmungen, war es in jedem Falle notwendig, genau dahin zu prüfen, 
ob nicht Spuren von Eiweiß oder Acidalbumin in Lösung geblieben 
waren, die Albumosen hätten vortäuschen können.“ 

„Zur Sicherung gegen diese Täuschung wurden zwei Proben vor- 
genommen. Einmal die Sättigung mit Kochsalz und Aufkochen dieser 
noch mit Essigsäure angesäuerten Lösung, wobei Eiweiß und Acidalbumin 
als Trübung sich ausscheiden mußten und zweitens Drittelsättigung mit 
Zinksulfat bei einem Zusatz von 2°/, (20°/,) Schwefelsäure, wobei nach 
den Untersuchungen von Zunz ebenfalls auch die letzten Spuren von 


1) Knoop und Embden, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 
2) C. Gläßner, Beiträge z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 328. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 31 
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Eiweiß und Acidalbumin unlöslich werden, während Albumosen in Lö- 
sung bleiben. 

Wo das Resultat der beiden Proben Vorhandensein von Albumin 
oder Acidalbumin ergab, dort wurden 25 ocm des Filtrates nach Zuntz 
zu Li, mit Zinksulfat gesättigt und abfiltriert und mit 1/, gesättigter 
schwefelsaurer Zinksulfatlösung gewaschen, Niederschlag und Filtrat ge- 
trennt kjeldahlisiert und der Stiokstoffwert des Niederschlages als in 
Lösung gebliebener Eiweißstiokstoffwert, nicht nur vom Gesamtstickstoff- 
wert der Flüssigkeit, sondern auch von jenen Werten, die mit Zinksulfat- 
sättigung und mit Gerbsäurefällung erhalten wurden, in Abzug gebracht. 
Überdies wurden diese Bestimmungen auch an den in Alko- 
hol koagulierten Portionen, die ganz kurz mit Säure erhitzt 
wurden, kontrolliert.“ 


Wäre ich, wie Abderhalden, so würde ich nun fragen: 

Warum verschweigt denn Abderhalden, daß ich in meiner 
Arbeit mich vor allen diesen Täuschungen, denen Morawitz 
und Dietschy hie und da begegnet sind, dadurch bewahrt 
habe, daß ich nach dem Vorgange von Zunz, Knoop und 
Embden und Gläßner das Filtrat des koagulierten Blutes 
durch ?/, Sättigung mit Zinksulfat und Ansäuerung von Acid- 
albumin und Globin stets befreit habe, und an der ‚Alkohol“- 
portion kontrollierte? 

Auch ich könnte nun sagen: 

Abderhalden täuscht den uneingeweihten Leser, gibt die 
Versuche unrichtig wieder usw. 

Ich tue dies nicht, obwohl diese und die Ausführungen 
Abderhaldens, die ich nunmehr besprechen will, von A—Z 
unrichtig und wirklich geeignet sind, unberechtigterweise das 
Vertrauen in meine Arbeit zu erschüttern. 

Abderhalden führt zunächst aus mehr als dreißig Ver- 
suchsreihen gerade zwei Versuchsreihen mit relativ kleinen Zahlen 
an, z. B. 0,006 g N. und ruft emphatisch aus: und auf solchen 
Zahlen baut sich die ganze Arbeit auf! 

Ich konstatiere zunächst, daß die hervorgehobene Zahl von 
0,006 g N. immerhin noch fast 2 ccm !/, Normallauge zum 
Titrieren braucht, was wohl noch sehr gut titrierbar ist. 

Ich konstatiere weiter, daß unter jenen Tabellen, denen 
Abderhalden diese Werte entnimmt (Seite 15, Zeile 22) steht: 

„Wie die Tabelle zeigt, fanden sich aber auch hierbei keine 


Differenzen in den Abbauprodukten‘“ (und Seite 17, Zeile 8) „Es zeigte 
sich also keine Vermehrung der Abbauprodukte,.“ 
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Die Vermehrungen, auf die ich Folgerungen aufbaute, be- 
trugen 0,12—0,18 g N. pro 100 ccm Blut, so daß der Titrations- 
unterschied mindestens 9 ccm !/, N. Lauge betrug. (Siehe 
Tabelle 29 und 30, Seite 34 und 35.) 

Es ist also total unwahr, wenn Abderhalden behauptet, 
daß sich auf solchen kleinen Zahlen die ganze Arbeit aufbaut; 
denn die Zahlen, die er anführt, entstammen Versuchen, die 
keine Änderung ergeben haben und bei denen eben die kleinen 
Unterschiede der Zahlen am Beginn und Schluß des Versuches 
die Kontrolle für die Richtigkeit der Versuchsanordnung boten. 

Wenn Herr Abderhalden in unverkennbar hämischer 
Weise sich über das Stimmen der Kjeldahlzahlen wundert — 
und es betrifft dies gute Stimmen einiger Zahlen nur diese 
Versuche, die Abderhalden zitiert — so mag er die Erklärung 
darin finden, daß eben das Blut nur durch die Wandungen 
eines leeren Darmes zirkulierte, keine Änderungen erlitt und 
daher auch die Kjeldahlzahlen: für den Extraktiv-N. keine 
Schwankungen zeigen konnten. Daß die Blutmengen nicht zu 
klein waren, haben ja die in späteren Versuchen gefundenen 
Änderungen bewiesen. | 

Abderhalden geht hierbei in der Anzweifelung der Richtig- 
keit dieser Zahlen so weit, daß man dies geradezu als Be- 
leidigung ansehen müßte, wenn er nicht in dem darauffolgenden 
Satze mit einer nicht genug dankenswerten Offenheit bekennen 
würde, daß er noch nie einen stimmenden Kjeldahl gemacht 


habe. Ich zitiere dieses Bekenntnis Abderhaldens: 

„Wir haben noch nie so gut übereinstimmende Zahlen erhalten, 
selbst wenn wir in genügend großen Mengen, z. B. in derselben Portion 
Urin den Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt haben.“ 


Unter 72 Bestimmungen der von Abderhalden hervor- 
gesuchten Versuchsreihen sind acht gleichlautend, während der 
Rest Differenzen von 2—7 mg N. zeigte, die als zu klein eben- 
falls nicht als Differenzen angesehen wurden. Und wenn Abder- 


halden an dieser Stelle ausruft: 

„Wer würde es wagen, chemisch genau definierte Körper, wie z. B.: 
Durch Zinksulfat fällbares Polypeptid in so geringen Mengen quan- 
titativ zu trennen?“ 

Und gleich diese Frage beantwortet: „Gewiß kein kritischer 
Forscher!“ so kann ich ihm nur erwiedern; keinen geringern als 
Hofmeister hat er damit beleidigt. 

31* 
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Ich will nur kurz Angaben einer Arbeit aus der Hof- 
meisterschen Schule zitieren, die sich ebenfalls auf die Trennung 
von Albumosen von Eiweißspuren beziehen und ebenfalls Zink- 
sulfat-!/ -Sättigung in der Zunzschen Methodik benützt haben. 

Es ist die schon zitierte Arbeit Gläßners: „Über die Um- 
wandlung der Albumosen durch die Magenschleimhaut.‘“ Die 
Magenschleimhaut wird nach Koagulation mit Mononatrium- 
phoshat in der oben beschriebenen Weise nach Zunz bearbeitet. 
Gewicht der Hälfte A == 26 g der Hälfte B = 25 g. 


Aus Versuch I: 
N-Gehalt des Filtrates A (der Zinksulfat Sättigung) — 0,3255 °/, 
IT „ $9 B TT TT 99 = 0,3248 0% 


Albumosen-N von A = 0,2257 °%/, 
TT nm 99 B= 0,2264 Die 
Aus Versuch II: 
Gewicht von A=80g 
59 Sp B = 80 g 
N-Gehalt des Filtrates A — 0,321 94, 
TI TC sg nm B= 0,3213 dÉ 


Die angeführten Zahlen zeigen erstens, daß auch Hof- 
meister 25 g Körpergewebe als nicht zu geringfügig ansieht, 
um den Extraktiv N desselben mit Zinksulfatfällungen quanti- 
tativ zu bestimmen und zweitens, daß auch bei Hofmeister 
Kjeldahlbestimmungen aus Extrakten zweier getrennter Magen- 
schleimhautteile bis auf die dritte Dezimale vollkommen über- 
einstimmende Resultate geben können. 

Ich will dabei betonen, daß sich bei den Gläßnerschen 

Kjeldahlzahlen, wie das ja gestattet ist, selbst Zahlen in der 
vierten Dezimalstelle finden, während ich auf diese Zahlen- 
unterschiede sogar ganz verzichtete. 
l Ich muß dabei auch betonen, daß es sich bei dieser 
GläBnerschen Arbeit nicht vielleicht nur um eine Schüler- 
arbeit handelte, die für den Chef des Institutes zu geringes 
Interesse bot und daher keiner scharfen Kritik von seiten des- 
selben unterlag. 

Bei der Arbeit Gläßners handelte es sich um eine für 
Hofmeisters Ansicht ungemein wichtige Feststellung. 

Es ist daher, abgesehen von dem Vertrauen, das dem 
Autor selbst entgegen zu bringen ist, kein Zweifel, daß Methodik 
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und Ausführung der Arbeit der genauesten Beachtung Hof- 
meisters teilhaftig wurden. 

Und dennoch die gleiche Methodik, die gleiche Genauigkeit 
in den Kjeldahls, die Abderhalden zu verhöhnen sich erlaubt! 

Und wenn ich auch die Erklärung Abderhaldens, der 
an einer Stelle versichert, er wolle sich von mir belehren lassen, 
nicht ernst nehme, so möchte ich doch angesichts seiner Er- 
klärung, noch nie so gut übereinstimmende Zahlen erhalten zu 
haben, 

„selbst wenn in genügend großen Mengen z. B. in derselben Portion 
Urin der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt wurde“ 

doch glauben, daß er durch die Zitate der Kjedahls am Hof- 
meisterschen Institut darüber belehrt werden könnte, daß man 
so gut übereinstimmende Kjeldahls machen kann; es gehört nur 
Übung dazu. 

Ich kann Herrn Abderhalden nur versichern, daß bei 
mir kein Anfänger zu entsprechend weiteren Arbeiten des 
Laboratoriums zugelassen wird, der nicht im Urin im Laufe 
von zwei Monaten Kontroll-Kjeldahls so macht, daß sie 
höchstens um 1 bis 2 Zehntel ccm !/, N Lauge differieren; dabei 
titriert der Schüler den einen Peligot und ich den andern. 

Wenn Herr Abderhalden die Fachgenossen angerufen 
hat, so darf ich es wohl auch bei dieser Gelegenheit tun; ich 
glaube, diese Äußerung Abderhaldens dürfte genügen, um er- 
kennen zu lassen, daß er bei der Kritik meiner Arbeit von 
einer Erregtheit war, die eine Objektivität ganz unmöglich 
macht. 

Dieser Erregung mag ich es zuschreiben, wenn Abder- 
halden ganz ohne jede Grundlage behauptet (S. 371), daß 
meine ganze Lehre zum großen Teil auf dem qualitativen Nach- 
weis von Albumosen beruhe. 

Ich fordere Herrn Abderhalden auf, mir eine einzige 
Stelle in meiner Arbeit zu zitieren, die bezeugt, daß ich auf 
dem qualitativen Nachweis oder überhaupt auf den Nachweis 
der Albumosen im Blute irgend etwas aufbaue. 

Nur bei Versuchen mit Leberdurchblutung haben sich unter 
anderen Abbauprodukten, die vermehrt sind, auch Albumosen- 
vermehrung gefunden. Da sind aber nicht die Albumosen, 
sondern die weiteren Abbauprodukte das Entscheidende: 
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Tatsächlich kommt auch gerade das Gegenteil von dem, 
was Abderhalden behauptet, in meiner Arbeit zum Aus- 
druck (8. 40): 

„Es kann also kein Zweifel sein, daß bei der Nahrungs- 
aufnahme durch den Darm normalerweise und in den ersten 
Verdaungsstunden nur ein sehr geringer Teil des stickstoff- 
haltigen Resorptionsmaterials in Form nicht koagulierbarer 
Substanz aufgenommen wird; der bei weitem größte Teil 
aber in Form einer coagulierbaren Substanz.“ 

In meinen ganzen Schlußsätzen kommt das Wort Albu- 
mosen überhaupt nicht vor. 

Ich fordere weiter Herrn Abderhalden auf, die Stelle in 
meiner Arbeit zu zitieren, in der ich irgendwelche Schlüsse 
aus der Differenz zwischen dem Zinksulfat- gegenüber der 
Gerbsäure- und Phosphorwolframsäure-Fällungswerte einer 
Lösung ziehe. 

Im Gegensatz zur Annahme Abderhaldens gebe ich speziell 
auf Seite 13 an: | 

„Diese Anordnung ermöglichte ohne Doppelproben der einzelnen 
Bestimmungen zu machen, doch eine ziemliche Kontrolle, denn Gerb- 
säurefällung samt Phosphorwolframsäurefällung und Phosphorwolfram- 
säurefiltrat waren eine Kontrolle für den Gesamtstickstoff der nicht 
koagulablen Substanz. 

Der Gerbsäurewert, der nebst den Albumosen noch peptonartige 
Substanzen fällen mußte, war eine Kontrolle zum Zinksulfatwert, der 
lediglich die Albumosen repräsentiert.‘ 

Es ist nach dieser Aufklärung wohl begreiflich, daß mich 
die Dekrete, mittels deren Abderhalden in kurzem Wege — 
man könnte sagen kriegsrechtlich — meine Arbeiten für jetzt 
und immer, ich glaube sogar für die ernstliche Betrachtung 
anderer verwehrt, ziemlich kalt lassen. 

Ich werde mir trotz des Verbotes von Abderhalden er- 
lauben, zu erwarten, daß diese Arbeit bei Fragen über den 
Einweißstoffwechsel ernstlich in Betrachtung kommen, um so 
mehr, als mir von zwei kritischen Fach-Professoren aus 
Deutschland Worte aufrichtiger Anerkennung zugegangen sind. 


Zusammenfassung: 


Die Angriffe Abderhaldens beziehen sich der Hauptsache 
nach auf drei Momente: 
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1. Entstellung von literarischen Zitaten und methodischen 
Angaben. | 

In bezug auf die Entstellung der Angaben von Morawitz 
und Dietschy kann ich nachweisen, daß diesbezüglich ein 
Irrtum Abderhaldens vorliegt; ich habe mich in meinen 
Zitaten und hatte mich nur auf das Vorkommen von Albu- 
mosen im Blute zu beziehen; erst in seiner Erwiderung legt 
Abderhalden zum ersten Male (auch im Titel) auf diesen 
Unterschied zwischen Blut- und Plasma Gewicht. 

Überdies kann ich nachweisen, daß Morawitz und Diet- 
schys Angaben auch von Borchardt aus dem Kosselschen 
Institute bei gleicher Gelegenheit in gleichem Sinne zitiert 
worden sind. 

Ich halte daher meine Angabe, daß sechs Autoren 
positive Albumosenbefunde im Blute erhoben haben, 
aufrecht. 

Mein Vorwurf, daß Abderhalden ungenügende Mengen 
Blutes zur Biuretreaktion verwendet habe, bezog sich auf jene 
Versuche, bei denen er Blut mit der zehnfachen Menge 10°/, iger 
Kochsalzlösung verdünnte, koagulierte und das Filtrat nach 
seiner Publikation, ohne daß von einer Konzentration die Rede 
wäre, untersucht; er hat also, gleichviel ob er von 100 ccm 
oder mehreren Litern Blut ausging, ein zu stark verdünntes 
Filtrat untersucht, also ungenügende Mengen. In seiner Er- 
widerung hat Abderhalden nur in bezug auf seine Arbeit 
mit Funk und London schätzungsweise Angaben über die 
zur Untersuchung gelangten Blutmengen und die erhaltenen 
Extrakte nachgetragen; bezüglich der Arbeit mit Oppenheimer 
und seiher eigenen Arbeit fehlen auch heute noch Angaben 
über die schließlich erhaltene Konzentration der Flüssigkeit, 
in der auf Biuretreaktion nachgesehen wurde. Ich konstatiere 
daher, daß meine Frage: wie hat Herr Abderhalden ent- 
eiweißt, berechtigt war, und hierbei ganz gleichgültig war, ob 
er angibt, mit Essigsäure koaguliert zu haben oder nicht: 

Ich protestiere dagegen, daß Abderhalden das Nicht- 
zitieren der für diese Frage ganz gleichgültigen Essigsäurever- 
wendung ein beabsichtigtes „Verschweigen‘“ nennt. Was die 
Biuretreaktionen anlangt, so konstatiere ich, daß ich 
mit Rücksicht auf die Neumeistersche Angabe, daß die 
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Biuretreaktion eine Empfindlichkeit von 1:10000 
habe, an meiner Äußerung festhalte, daß solche Ver- 
dünnungen, wie sie Abderhalden zufolge seiner zwei 
ersten Publikationen vorgenommen, an oder jenseits 
der Empfindlichkeitsgrenze stehen. 


Wie wenig Verläßlichkeit diese Reaktion für das Auffinden 
so geringer Mengen bietet, läßt sich aus der Publikation 
Abderhaldens selbst erweisen, in der auf Seite 361 Morawitz 
und Dietschy angeben, Witte-Pepton in Oxalatplasma noch 
in einer Verdünnung 1:5000 nachweisen zu können, während 
auf Seite 368 Abderhalden den Record der Empfindlichkeit 
bei Zugabe ebenfalls des Witte-Peptons zu enteiweißtem Serum 
auf 1:20000 steigert. 


Wenn da wirklich die Größe der Bechergläser die Em- 
pfindlichkeit beeinflußt, dann ist das eben ein Beweis mehr 
dafür, daß diese kolorimetrische Prüfung als unzweckmäßig zu 
betrachten ist. 


Was die Verwendung der Mastixfällung als Trennungs- 
mittel des koagulierbaren Eiweißes von den Albumosen anlangt, 
so gibt Abderhalden selbst zu, daß ein Teil der Albumosen 
zurückgehalten werde und glaubt nur zum qualitativen Nach- 
weis von Albumosen die Methode verwenden zu können. 


Diese Ansicht ist aus zwei Gründen unrichtig: 

Erstens wird nicht ein geringer Prozentsatz sämtlicher 
Albumosen durch Mastix mitgerissen, so daß man hoffen könnte, 
den andern Anteil noch im Filtrat zu finden, sondern es wird 
— wie dies die Fällung der höheren Albumosen nach Michaelis 
und Rona zeigt — nur ein spezieller Anteil, dieser aber ziem- 
lich vollständig mitgerissen und die kleine Menge der im Blut 
vorfindlichen Albumosen könnte gerade dieser Gruppe der 
Albumosen angehören. 


Zweitens aber ist die Adsorption — im strikten Gegensatz zu 
der von Abderhalden geäußerten Meinung, mit der er wieder 
isoliert dasteht, wie ich aus Zitaten aus Lehrbüchern erweise, 
für eine geringere Konzentration der gelösten Substanz stärker. 

Es ist daher kein Zweifel, daß bei geringerem Albumosen- 


gehalt von einer so großen Mastixmenge noch viel mehr an 
Albumosen adsorbiert werden wird. 
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Es ist daher die Mastixmethode auch zum quali- 
tativen Nachweis von Albumosengehalt unverwendbar. 

Eine zweite Reihe der Angriffe von Abderhalden er- 
streckt sich auf die Vortäuschung von Albumosenreaktionen 
durch nicht koagulierbares Eiweiß. 

Ich weise diesbezüglich darauf hin, daß weder bei den 
Arbeiten Abderhaldens, noch bei denen von Morawitz und 
Dietschy überhaupt irgend ein Prüfungsmittel angewendet 
wurde, das entscheiden ließe, ob in ihren Untersuchungs- 
flüssigkeiten noch unkoaguliertes Eiweiß oder Acidalbumin vor- 
handen sei; es wurde nur mehrfach zum Teil bei verschiedenen 
Reaktionen aufgekocht. 

In der einen Arbeit, wo Mastix zugesetzt wurde, wurde 
nebst den schon nachgewiesenen Fehlern noch der Fehler des 
Kupferacetatszuatzes gemacht. 

Mein Einwand, daß dadurch auch Albumosen gefällt werden 
könnten, ist von Abderhalden unwidersprochen geblieben. 

Ich habe in meinen Versuchen, wie ich ausführlich be- 
schrieben habe, stets in zweifacher Weise mich davon überzeugt, 
ob der Koagulation entgangenes Eiweiß oder Acidalbumin — 
und um andere Produkte kann es sich selbst bei längerer Ein- 
wirkung so verdünnter Essigsäure nicht handeln — vor- 
handen sei. 

Solche Produkte werden sowohl durch Kochsalzsättigung 
bei essigsaurer Reaktion in Kochhitze, wie durch ?!/, Zinksulfat- 
sättigung bei einem Gehalt von 0,4°/, Schwefelsäure entfernt. 

Eine sachliche Diskusion dürfte sich demnach nur darum 
drehen, inwiefern gegen diese Trennungsmethode ein Einwand 
erhoben werden könnte. 

Tatsächlich hat Abderhalden gegen diese Trennungs- 
methode keinen Einwand erhoben, wie dies ja auch nicht zu 
erwarten ist, da ja die Zinksulfattrennungsmethode schon seit 
einer Reihe von Jahren unangefochten von Zunz, Embden 
und Knoop sowie Gläßner zu ähnlichen Zwecken angewandt 
worden jet 7) 

Eine dritte Reihe von Angriffen erstreckt sich auf meine 
Arbeit über den Ort des ersten Eiweißabbaues im Organismus. 


1) Die von O. Cohnheim erhobene Anzweiflung ist gar nicht durch 
Versuche belegt. (O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 85, 400.) 
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Die Einwürfe bezüglich der Verwendung von Zinksulfat, 
Gerbsäure und Phosphorwolframsäure als quantitative Fällungs- 
mittel kann ich damit zurückweisen, daß diese Fällungsmittel 
seit Dezennien in der Eiweißchemie durch die Schule Hof- 
meisters in Gebrauch und wie ich an Zitaten bezüglich des 
Zinksulfates erweise, an genau gleich geringen Quantitäten Unter- 
suchungsmaterial und mit genau gleich geringen Differenzen in 
den Kjeldahlbestimmungen ausgeführt sind. Übrigens konstatiere 
ich, daß diese geringen Differenzen bei meiner Arbeit nur eine 
Art Kontrollbestimmungen abgeben. 

Nirgends in meiner Arbeit ist eine Stelle zu fin- 
den, wo ich aus so kleinen Differenzen zwisohen Zink- 
sulfat- gegenüber Gerbsäure- und Phosphorwolfram- 
säurefällungen einer Lösung irgendwelche Schlüsse 
gezogen hätte. 

Ich erkläre es schließlich für total unrichtig, wenn Abder- 
halden behauptet, daß diese ganze Lehre nun zum großen 
Teil auf dem quantitativen Nachweis von Albumosen beruhe. 

Nirgends in meiner Arbeit ist eine Stelle zu 
zitieren, aus der hervorgeht, daß ich auf dem Nach- 
weis der Albumosen in normalem oder Verdauungsblut 
irgend eine Lehre aufgebaut habe. 

Eine der diesbezüglichen Stellen meiner Arbeit lautet: 

Es kann also kein Zweifel sein, daß bei der Nahrungs- 
aufnahme durch den Darm normalerweise und in den ersten 
Verdauungsstunden nur ein sehr geringer Teil des stick- 
stoffhaltigen Resorptionsmateriales in Form nicht koagulier- 
barer Substanz aufgenommen wird, der bei weitem größte 
Teil aber in Form einer koagulierbaren Substanz. 

In meinen Schlußfolgerungen SES sogar das 
Wort Albumosen nicht vor. 

Ich halte somit alle gegen die „Albumosen“arbeiten 
Abderhaldens erhobenen Bedenken vollinhaltlich auf- 
recht! Abderhaldens Erwiderung nötigt mich nicht, 
auch nur das geringste zurückzunehmen. 


Gegenwirkung von Chlorbarium und Natriumsulfat 
auf die Herztätigkeit. 


Von 
Dr. V. Scaffidi, Assistent und Privat-Dozent. 


(Aus dem Laboratorium für allg. Pathologie der k. Universität zu Neapel. 
Direktor Prof. G. Galeotti.) 


(Eingegangen am 21. März 1908.) 


Über die Wirkung von BaCl, auf die Herztätigkeit liegen 
zahlreiche Studien vor, und unlängst sind aus diesem Laboratorium 
einige diesbezügliche, am normalen und fettig degenerierten 
Herzen von Frosch und Kröte erschienen. 

In vorliegender Arbeit habe ich die Wirkung von Na,SO, 
gegenüber der von BaCl, studiert sowohl den Einfluß eines 
jeden Salzes allein als auch die Resultante der Einwirkung der 
beiden bei gleichzeitiger Anwendung festgestellt. 

Was die Technik anbelangt, bemerke ich nur, daß ich die Ver- 
suche am suspendierten Herzen nach Engelmanns Methode vor- 
nahm, wie ich sie schon bei anderen Studien angewandt habe 7) 

Es wurden die Beobachtungen vorgenommen sowohl nach 
Einspritzung von BaCl, und nach einiger Zeit von Na,SO, als 
auch in umgekehrter Reihenfolge, und auch bei gleichzeitiger 
Einwirkung beider Salze. | 

Endlich wurden die Beobachtungen auch auf die Reiz- 
barkeit des Myocards sowohl während der Wirkung von BaCl, 
als auch während des gleichzeitigen Beeinflussung dieses Salzes 
durch Na,SO, ausgedehnt. Es scheint mir angezeigt, eine Tabelle 
beizufügen, in der die Werte, welche die Herztätigkeit während 
der Einwirkung von BaCl, darstellen, wiedergegeben werden. 

Der Kürze halber sind in dieser und in folgenden Tabellen 
nur drei der zahlreichen Experimente aufgeführt. 


1) V. Soaffidi, Mecanismo di azione del Cesio sul more normale 
ed in degenerazione grassa. Arch. di farmacologia e scienze affini 1907. 
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Tabelle L 


1. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 com einer n/,„-Lösung von Bal, 








Zahl der Revolu- 


tionen in 1 Min. 












Vor der Injektion. ...... 
30 Min. nach der Injektion . . 
2 Std. nach der Injektion . . . 


























2. Experiment, 

Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 com einer n/,„-Lösung von Bai, 
Vor der Injektion. ......» 32 | 55 [|0,42|1,26/10,09| — |1,77| 34 
1 Stunde nach der Injektion. . | 36 | 52 |0,34|1,60 0,09|0,12|2,15| 28 
2 Stunden nach der Injektion . | 31 | 40 |0,42|1,80|0,30|0,24/2,76| 22 

3. Experiment. 

Bufo vulgaris. Injektion von 0,2 com einer n/,„-Lösung von BaCl,. 

Vor der Injektion. ...... 57 | 51 | — |0,84|0,30| — |1,14| 52 


30 Min. nach der Injektion . .| 7 | 43 |0,2810,38|0,33)| — |1,59| 38 
3 Std. nach der Injektion . . . | 11 | 41 |0,30/0,84|0,40| — |1,54| 39 
3 Std. 30 Min. nach der Injektion | 25 | 55 |0,32 0,6310,38 — |1,33| 45 


Es ist aus Tabelle I ersichtlich, daß, wie auch aus den 
Untersuchungen von Schedel?), Filippi®), De Nicola?) und 
andern hervorgeht, die Einwirkung von BaCl, die Herztätigkeit 
in eingreifender und charakteristischer Weise beeinflußt. Man 
hat eine Verlängerung in der Dauer der Systole und der Pause, 
aber auch die Gesamtdauer der Revolution ist verlängert und 
demgemäß die Zahl der Revolutionen in der Zeiteinheit ver- 
mindert. So nimmt das Kardiogramm ein charakteristisches Ge- 
präge an; dieses findet in dem Verschwinden des gewöhnlicher- 
weise spitzen Vertex, welcher durch eine flache Kuppe ersetzt 
wird, und das fast konstante Auftreten eines vergrößerten 


1) Schedel, Beiträge zur Kenntnis der Wirkung des Chlorbariums, 
besonders als Herzmittel. Stuttgart 1903. 

2) Filippi, Sull’ azione cardiaca del cloruro di bario. Arch. di 
farmacologia e scienze affini 1906. 

3) De Nicola, Sull’ azione del cloruro di bario sul cuore normale 
ed in degenerazione grassa. Arch. di farmacologia e scienze affini 1908. 
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Plateau in der systolischen Linie, entsprechend dem Eintritt 
in die großen Gefäße, Ausdruck. 

In den folgenden Tabellen sind die Resultate meiner 
Experimente nach Einspritzung der beiden Salze BaCl, und 
Na,SO, zusammengestellt. Sowohl BaCl, als Na,SO, sind in 
n/ 0-Lösungen, die sich vollkommen entsprachen und in ganz 
genau gleichen Mengen angewandt worden, wie auch aus der 
Tabelle hervorgeht. 


Tabelle II. 
4. Experiment. 


Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 com einer n/,„-Lösung von BaCl, 
und nach 30 Min. von 0,6 ccm einer n/,„-Lösung von Na,SO,. 






tionen in 1 Min. 





Zahl der Revolu- 





Revolution 





Vor der Injektion des BaCl,. . 
30 Min. nach der Inj. des BaCl, . 
2Std. nach d. Inj. d. BaCl,u.1Std. 37 
30 Min. nach d. Inj. des Na,SO 

3 Std. nach d. Inj. des Na SO, . | 35 


5. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer n/iọ-Lösung von BaCl, 
und nach 30 Min. von 0,5 ccm einer n/1ọo-Lösung von Na,SO,. 

Vor der Injektion. . . . . « .| 47 | 57 [0,18]1,80|0,30| — [2,281 26 
30 Min. nach der Inj. des BaCl, . | 30 | 49 |0,30|1,62 0,36 0,20 2,48| 24 
1 Std. nach der Inj. d. BaCl, und 

30 Min. nach der Inj. des Na. SO 29 | 48 I0,48|1,52|0,42,0,36 2,781 22 
1Std.30Min.nachd.Inj.d.Na,SO, | 34 | 57 I0,50|1,44|0,12|0,36 2,32] 26 
3 Std. nach der Inj. des Na,SO, | 37 | 55 [0,48 | 1,14 |0,36|0,20|2,18| 27 


6. Experiment. 

Rana esculenta. Injektion von 0,5 oom einer n/,„-Lösung von BaCl, 
und nach 30 Min. von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung von Na,S0,. 
Vor der Injektion . . . . . . . | 12 | — [0,42|0,90|0,42|0,30|2,04| 28 
30 Min. nach der Inj. des BaCl, . | 16 | — [0,24 |1,44 |0,42|0,48 2,58| 23 


1 Std. nach der Inj. d. BaCl, und 
30 Min. nach der Inj. des Na,S0 14 | — [0,30|1,44 0,36|0,36 2,46] 24 


2 Std. nach der Inj. des Na,SO, | 12 | — [0,24|1,3810,15/0,15/1,92| 31 









0,24 |1,70/0,10/0,1512,19| 27 
0,36 |1,62|0,06,0,12|2,16| 28 
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Tabelle II, in der die Werte, welche die Veränderungen 
der Herztätigkeit nach Einspritzung von BaCl, und dann von 
Na,SO, wiedergeben, zeigt, daß Na, SO, die Einwirkung des 
BaCl, nur in geringem Maße oder gar nicht zu beeinflussen 
vermag, wenn die Injektion dieses . letzteren Salzes der des 
Na,SO, vorangeht. Man findet immer, auch nach nachfolgender 
Injektion des Na,SO,, die charakteristische Verlängerung der 
Revolutionsdauer und demgemäß die Verlangsamung des Pulses. 
Die Pause und die Systole sind immer verlängert und das 
speziell, wenn die Injektion des Na,SO, erst längere Zeit nach 
derjenigen von BaCl, vorgenommen wurde, so daß die Wirkung 
dieses letzteren auf dem Herzmuskel bereits eingetreten war. 


Tabelle III. 


7. Experiment. 


Bufo viridis. Injektion von 0,2 com einer n/,o-Lösung von NaSO, 
und nach 30 Min. von 0,2 ccm einer n/,„-Lösung von Bal, 





tionen in 1 Min. 


Zahl der Revolu- 







Vor der Injektion ... } 
30 Min. nach der Inj. des Na,S0, 37 | 54 10,30| 0,66 0,24 
l Std. nach der Inj. des BaCl, 36 | 50 10,32 0,58 0,24 
2 Std. nach der Inj. des BaCl, | 33 | 46 |0,32,0,54 |0,30 


8. Experiment. 


Bufo viridis. Injektion von 0,4 ccm einer n/ „-Lösung von Na,SO, 
und nach 30 Min. von 0,4 ccm einer n/,„-Lösung von BaCl,. 











Vor der Injektion. .. .... 45 | 57 [0,42 84] 36 
30 Min. nach der Inj. des Na,SO, 60 10,37/0,78,0,48| — |1,56| 38 
1Std.30Min.nachd.Inj.desBaCl, | 42 | 47 [0,36 1,62] 37 
































9. Experiment. 


Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung von NaSO, 
und nach 30 Min. von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung von Bal, 
Vor der Injektion. ...... 20 | 25 [0,30/0,70|0,18 0,1511,33] 45 
30 Min. nach der Inj. des Na,S0, | 29 | 25 |o,ı2;0,80| 0,36 0,15! 1,49] 40 
1 Std. nach der Inj. des BaCl, 28 | 30 [0,24 |0,76.0,20/0,18|1,38] 44 
2 Std. nach der Inj. des BaCl, 30 0,12|11,28] 46 
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Aus den in Tabelle III wiedergegebenen Resultaten hingegen 
ergibt sich, daß Na,SO, vor BaCl, injiziert die Wirkung des 
letzteren hintanzuhalten vermag. 

Man hat in diesem Fall gewöhnlich keine Verlangsamung 
des Pulses, keine Verlängerung in der Dauer der Revolution 
noch der Pause, noch der Systole. 

Diese Tatsachen der energischen präventiven, gegen BaCl, 
schützenden Wirkung des Na,SO, auf den Organismus im 
allgemeinen hat Sabbatani!) konstatiert und in einer erst 
neulich erschienenen Schrift veröffentlicht, die erschien, als 
meine Versuche schon eingeleitet worden waren. 


Tabelle IV. 


10. Experiment. 


Bufo vulgaris. Gleichzeitige Injektion von 0,5 com einer n/,„-Lösung von 
BaCl, und von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung von Na,SO,. 








Höhe in j H 
SE Dauer in Sekunden 5g 





8 
+ 
= 
S 
n 











Vor der Injektion ...... 
25 Min. nach der Injektion . . 
2 Std. nach der Injektion 





Z L || Diastole 


LL. Experiment. 
Bufo vulgaris. Gleichzeitige Injektion von 0,3 com einer n/,„-Lösung 
von BaCl, und von 0,3 com einer n/,„-Lösung von Na,SO,. 
Vor der Injektion . . . . . .| 42 | 50 [0,30|1,2010,24|0,18|1,92}] 31 





30 Min. nach der Injektion . . | 38 | 48 |0,24 1,34 0,30 10,24 2,12] 28 
1Std. 30 Min. nach der Inj. . . | 40 | 50 I0,301,26|0,30| — |1,86| 32 
3 Std. nach der Injektion . .| 36 | 45 |0,40/1,14|0,36|0,12|2,02] 29 








12. Experiment. 
Rana esculenta. Gleichzeitige Injektion von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung 
von BaCl, und von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung von Na,SO,. 








Vor der Injektion . ..... 15 | — 10,30|1,02|0,18|0,30|11,80] 33 
30 Min. nach der Injektion . . I 14 | — 10,24 '1,14|0,30|0,30|1,981 30 
15 | — |0,30|1,20|0,24,0,30|2,04| 29 























2 Std. nach der Injektion 


1) Sabbatani. Saggi di antidotismo generale nell’ avvelenamento 
da Ba. Boll. Soc. Cultori Sc. mediche e naturali Cagliari 1907. 





494 V. Scaffidi: 


Aus Tabelle IV ist ersichtlich, daß die Wirkung des 
BaCl, vollkommen aufgehoben wird, wenn dieses Salz gleich- 
zeitig mit Na,SO, an verschiedenen Stellen des Körpers in- 
jiziert wird. 

Man kann in diesem Falle keinerlei Veränderungen der 
Herztätigkeit konstatieren, weder solche, die dem BaCl, noch 
solche, die dem Na,SO, zuzuschreiben wären und die nicht 
in jedem Falle sich zeigten, wenn man mit der von mir an- 
gewandten Suspensionsmethode, auch an normalen Herzen, 
arbeitet. 

Daß BaCl, nach Na BO, injiziert nicht die charakteristische 
Einwirkung auf die Herztätigkeit ausübt, ist begreiflich, wenn 
man bedenkt, daß die Wirkung des BaCl, sicher von dessen 
Ba-Ionen abhängt. Wenn Ba dem schon Na,SO, ent- 
haltenden Blut der Versuchstiere beigemengt wird,' sinkt die 
Konzentration der Ba-Ionen sogleich auf das Minimum der 
Löslichkeit des BaSO, im Plasma. 

Ebenso ist es verständlich, daß bei gleichzeitiger Ein- 
spritzung von Na,SO, und BaCl, die für die Wirkung von 
Ba charakteristischen Veränderungen der Herztätigkeit aus- 
bleiben. 

Es vollzieht sich also die antagonistische Wirkung der 
Salze, die auf einer definierten chemischen Reaktion beruht, voll- 
kommen, wenn sie gleichzeitig an verschiedenen Körperstellen 
injiziert werden, oder wenn Na,SO, vor dem BaCl, ins Blut 
eingeführt wird. 

Mehr unserer Aufmerksamkeit zu verdienen scheinen aber die 
Resultate, die sich aus der andern Versuchsserie ergeben und 
welche dartun, daß die Gegenwirkung, die oben angedeutet 
worden, nicht stattfindet, wenn BaCl, vor dem Na,SO, 
(Tab. II) und speziell wenn die Wirkung des Ba sich schon 
bemerkbar gemacht eingespritzt wird. 

Ich habe die gleichen Tatsachen dartun können mit dem 
Studium der Reizbarkeit des Myocards unter der Einwirkung 
des BaCl, und nach aufeinander folgenden Injektionen von 
BaCl, und Na,SO,. 
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Tabelle V. 


13. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer n/,„-Lösung von Bel, 






















Höhe in 3 , 

mm 3525| 338 

an ae 2 \|58| 2% 
GË Sg cb EE 
KÉ: A g 2 Séch: 
sale |< 9 89 GEE- 
Sal gl $ 3214 gro 
2:3 q d 3-8 JB 3.2 
AZ| 2 jA e 3° 

Vor der Injektion 35 


30 Std. nach der Inj. 
1 Std. 20 Min. nach der Inj. 


2Std. nach der Inj.. .. re: der 


iastole 


14. Experiment, 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 ccm einer pl Lëeung von Bal, 


Vor der Injektion. . . . | 1,86 | 42 | 45 | 115 | 0,06 0,90 | Peginn der 
40 Min. nach der Inj.. .| — | — | — re — — 


1 Std. 30 Min. nach der Inj. | 3,00 | 32 | 40 | 75 
3Std. nach der Inj. ..| — I — | — | — 
22 Std. nach der In, . .| — I— | —- |10| — | — — 


15. Experiment; 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,5 ccm einer n/, „Lösung von BaCl. 


Ende der 
0,09 | 2,44 Diastole 








Vor der Injektion. . . . | 1,77 | 32 55 | 115 | 0,06 | 1,56 | Peginn der 
1 Std. nach der Injektion | 150 | — , — | 30 0200| — ren 


2 Std. Sp „ sp SKS = 
7Std. „ 5 i 2,28 | 39 


Letzte Period 
42 50 | 0,12 | 1,44 der Diastole. 





16. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,2 ccm einer n/,„-Lösung von Bal, 


na: Beginn d 
Vor der Injektion. . . .|1,08| 23 | 42 | 135 | 0,09 | 0,60 | Tiiastole 


40 Min. nach der Inj.. . | 1,14 | 30 | 49 | 120 | 0,09 | 0,72 — 
1 Std. 30 Min. nach der Inj. | 1,94 | 21 | 36 | 75 | 0,09 | 0,84 — 
5Std. nach der Inj. ..|— | — |) —- Il5 — | — — 


Man sieht aus Tabelle V, daß die Reizungsschwelle des 
Myocard während der Wirkung des BaCl, sich rasch und stark 


1) Die Länge in mm beziehen sich auf die Entfernung der Rollen 
des Du Bois Reymondschen Schlittens, der von drei Leclanchöschen 
Elementen bedient wurde. 

Biochemische Zeitschrift Band IX, 32 
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senkt und manchmal vollständig verschwindet, während gleich- 
zeitig die Latenzperiode an Dauer zunimmt. 

Dementsprechend ist aus Tabelle VI ersichtlich, in ihr sind 
die Ergebnisse der Experimente zusammengestellt, bei wel- 
chen die Reizbarkeit des Herzens von Tieren bestimmt wurde, 
welchen erst BaCl, und dann Na,SO, injiziert worden ist — daß 
die Gegenwirkung dieses letzteren Salzes sich darauf beschränkt, 
Reizerscheinungen rascher auf die normale Stufe zurückzuführen, 
ohne dabei die Wirkung des Ba zu hemmen. 


Tabelle VI. 


17. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,6 ocm einer n/,„-Lösung von BaCl, und 
nach 40 Min. Injektion von 0,6 ccm einer n/ „Lösung von Na,SO,. 
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Kee B A 
Vor der Injektion des BaCl, | 1,62 .. ae 
40 Min. nach der Injektion 
Ende d 
des BaCl ...... ne. 
1 Std. 20 Min. nach der 
Injektion des NaSO, . Se 
3 Std. 30 Min. nash der 
Injektion des NaSO, . Beginn der 


i 18. Experiment. 
Bufo vulgaris. Injektion von 0,3 com einer n/,ọo-Lösung von BaCl, und 
nach 30 Min. von 0,3 com einer n/,„-Lösung von Na,SO,. 
Vor der Injektion des BaCl; | 1,40 | 45 | 50 | 120 | 0,09 | 0,84 | Peginn der 
30 Min. nach der Injektion 


des BaCl ..... . | 2,04 | 36 | 40 | 95 0,12 | 1,50 5 
30 Min. nach der Injektion 

des NaSO, ..... 2,28 | 38 | 40 | 65 |0,12| 1,60 | Ende der 
2 Std. nach der Injektion | 

des NaSO, . . . . .|2,32| 36 | 44 | 30 | 0,12 | 1,44 r 

6 Std. nach der Injektion 

des NaSO, ..... 1,65 | 40 | 44 | 55 | 0,12 | 1,02 | Begian der 


1) Siehe Anmerkung zu Tabelle V. 
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Diese Resultate bestärken die schon allgemein angenommene 
Anschauung, daß das Ba auf das Myocard einwirke, und läßt 
wahrscheinlich erscheinen, daß die Ba-Ionen sich rasch und 
innig auf das Myoplasma fixieren und das mit dem gleichen 
Mechanismus, wie er für die sog. salino-proteischen Pseudover- 
bindungen stattfindet. 

Es ist bekannt, daß die Kolloide im allgemeinen und die 
Proteide im speziellen die lIonisierung gewisser Elektrolyten 
beeinflussen, wenn diese Elektrolyten den Lösungen jener 
Körper beigemengt werden, so daß die charakteristischen Ioni- 
sierungen der Elektrolyten aufgehoben werden, wie das z. B. 
geschieht, wenn man einer Lösung von AgNO, eine bestimmte 
Menge einiger Proteine beimischt, die das Kation Ag fixiert, 
welches nicht mehr ausgefällt wird, wenn man der Flüssigkeit 
NaCl beimengt. 

Man kann also in unserem Falle annehmen, daß das An- 
ion SO, des Na,SO, sich nicht mehr mit den Kationen Ba 
verbinden könne, wenn diese von Myoplasma des Herzmuskels 
aufgenommen und von demselben in spezieller Weise fixiert 
worden ist. 

Es ist auch bekannt, daß diese Verhältnisse zwischen 
Proteiden und Elektrolyten definiert sind und den Gesetzen der 
chemischen Gleichgewichte folgen, wie das für die Pseudover- 
bindungen der Salze der schweren Metalle mit Ovalbumin!) 
und Serumalbumin und ebenso für die der neutralen Salze und 
den Globuline?) dargetan worden ist. 

Es ist also wahrscheinlich, daß diese Gesetze der chemischen 
Gleichgewichte auch für den hier studierten Fall Geltung haben 
müssen, d. h. für das Verhalten des Herzmuskelmyoplasma 
zum Chlorbarium. 


1) Galeotti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 42 u. 44. — Guerrini, 


Zeitschr. f. physiol. Chem. 47. 
2) Galeotti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48. — Scaffidi, Zeitschr. 


f. physiol. Chem. 52. 
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Über hämolytische Lipoidsubstanzen des menschlichen 
Darminhaltes. 


Von 
Ernst Bloch. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des städtischen Krankenhauses 
Moabit zu Berlin.) 


(Eingegangen am 27. März 1908.) 


Bei seinen Studien zur Pathogenese der Biermerschen 
progressiven Anämie und speziell der Botriocephalus-Anämie ist 
es Tallquist(l) gelungen, aus den Proglottiden des Wurmes 
eine Substanz zu gewinnen, welche stark hämolytische Eigen- 
schaften. besitzt und dem chemischen Charakter nach zu den 
Lipoiden zu zählen ist. Später haben Morgenroth und 
Reicher (2) unsere Kenntnis der anämisierenden Gifte dadurch 
bereichert, daß sie den Nachweis führten, daß in vitro stark 
hämolytisch wirkende Körper vom chemischen Charakter der 
Lipoide, sog. Toxolecithide, beim Einbringen in die Blutbahn 
von Kaninchen eine deutliche Beeinflussung des Blutes in Form 
eines anämischen Zustandes bewirken. Während bei diesen 
Injektionsversuchen aber nur eine einfache Anämie erzielt wurde, 
gibt Tallquist an, daß seine lipoide Substanz im Tierversuch 
schwache, aber deutliche anämisierende Wirkung besitzt, welche 
an die hämatologischen und pathologischen Verhältnisse bei 
der Biermerschen progressiven Anämie erinnert. Es lag also 
der Schluß nahe — und Tallquist hat ihn sofort gezogen —, 
daß auch bei der echten, in ihrer Ätiologie unklaren Biermer- 
schen progressiven Anämie Stoffe von lipoidem Charakter eine 
pathogenetisch wichtige Rolle spielen. Naturgemäß müssen die 
Anhänger der Lehre von der Biermerschen progressiven Anämie 
als einer enterogenen Autointoxikation in obigen Versuchs- 
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ergebnissen eine große Stütze ihrer Auffassung erblicken, und in 
der Tat ist auch in der Diskussion im Anschluß an den Vor- 
trag Plehns über die perniziöse Anämie in der Berliner medi- 
zinischen Gesellschaft speziell von Ewald bereits auf die Re- 
sultate von Tallquist eingehend Bezug genommen worden. 

Ich gehe hier auf die Arbeit von Tallquist nicht weiter 
ein, da ich an anderer Stelle darauf zurückkommen muß, 
namentlich auf die Kritik, die derselbe an früher von mir ge- 
äußerten Auffassungen über das Wesen der Biermerschen 
progressiven Anämie geübt hat. 

Nachdem wir, wie eingangs ausgeführt, eigenartige, be- 
stimmt definierte Körper mit hämolytischen und anämisieren- 
den Eigenschaft kennen gelernt haben, war es angezeigt, zu 
prüfen, ob Stoffe von gleicher chemischer Zusammensetzung 
sich auch bei der Biermerschen progressiven Anämie nach- 
weisen lassen. Wenn die enterogene Hypothese der Erkrankung 
richtig ist, kann man erwarten, daß das krankmachende toxische 
Agens im Darmkanal nachweisbar und sich in den Faeces finden 
wird, ganz gleichgültig, ob es seine Entstehung den chemischen 
Vorgängen beim Verdauungsakte oder der vielleicht anatomisch 
veränderten Wand des Magen-Darmtrakts oder endlich den mit 
dem Darm in Verbindung stehenden Organen verdankt. Jede 
dieser drei Möglichkeiten wäre denkbar. Bereits in einer früheren 
Arbeit habe ich (3) darauf hingewiesen, daß es nicht ausge- 
schlossen wäre, daß es sich bei der Entstehung der Biermer- 
schen progressiven Anämie um einen chronischen Intoxikations- 
zustand handle, welcher durch eine Veränderung des chemischen 
Stoffwechsels nach einer bestimmten Richtung hin, nicht aber 
durch einfache Fäulnisvorgänge im Darme entstanden sein 
könnte. Die Auffindung toxischer Körper von der chemischen 
Konstitution der Lipoide bzw. Toxolecithide würde auf eine 
Störung des Fettumsatzes schließen lassen, um so mehr als 
Neuberg und Rosenberg (4) sowie Neuberg und Reicher (5) 
zwischen Lipolyse einerseits und Hämolyse und Agglutination 
andererseits Beziehungen beobachtet haben. Andrerseits gewannen 
Morgenroth und Korschun (6) aus dem Pankreasextrakt 
eine hämolytisch wirkende Substanz, und ebenso Friede- 
mann (7) und Wohlgemuth (8) aus menschlichem Pankrassaft 
ein Lecithid. Tallquist fand beim Hunde in der Schleimhaut 
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gewisser Abschnitte des Verdauungskanals und seiner Drüsen 
einen seinem Wurmlipoid nahestehenden Körper, und ist des- 
halb geneigt, für die menschliche Pathologie einen Zusammen- 
hang zwischen chronisch-entzündlichen Vorgängen der Wand 
des Magen- und Darmtraktes und der Entstehung der Biermer- 
schen progressiven Anämie anzunehmen. 

Ließ sich bei letztgenannter Bluterkrankung in den Darm- 
ausscheidungen eine hämolysierende Substanz nachweisen, dann 
war im Verfolg obiger Arbeiten zu prüfen, ob sie den Charakter 
eines mit anämisierender Wirkung begabten Toxolecithides trägt, 
vor allem aber festzustellen, ob die Substanz nur dieser Form 
von Anämie eigentümlich oder auch unter anderen Verhält- 
nissen im Darm anzutreffen ist. 

Bei dem chemischen Charakter der Lipoide war die Ver- 
suchsanordnung ohne weiteres gegeben: es mußten die Äther- 
bzw. Alkoholauszüge der Faeces geprüft werden. Die Hämo- 
lysinprüfung geschah in bekannter Weise: immer mit 2 ccm 
ausgewaschener Kaninchenblutköperchenlösung; die Röhrchen 
kamen zunächst 2 Stunden in den Brutschrank und über Nacht 
in den Eisschrank. 

Ich untersuchte zunächst mehrere Fälle von Biermerscher 
progressiver Anämie. 

Fall I. Schwere Biermersche Anämie, stirbt wenige Tage nach 
der Einlieferung ins Krankenhaus. 
Stuhl hellgelb, diarrhöisch. 

Versuch 1. Ein Teil der Faeces getrocknet. Trockensub- 
stanz 90g, mit Äther im Soxhlet-Apparat extrahiert. Ather- 
rückstand von fettiger Beschaffenheit mit 90 ccm physiologischer 
NaCl-Lösung aufgenommen. 

Ergebnis: Von 0,1 an starke Hämolyse und geringe Ag- 
glutination bei starker Veränderung des Blutfarbstoffes. 

Versuch 2. 1 Teil Fäces mit 3 Teilen Alkohol. absol. ver- 
setzt, 3 Tage lang extrahiert, dann filtriert. 

Versuch a) Filtrat zur Sirupkonsistenz eingedampft, dann 
mit 100ccm physiologischer NaCl-Lösung aufgenommen. 

Ergebnis: Von 0,1 bis 1,0 sehr starke, allmählich zunehmende 
Agglutination und geringe Hämolyse, bei starker Veränderung 
des Blutfarbstoffes. 

Versuch b) Filterrückstand mit Ather extrahiert. Der 
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fettige Rückstand mit 50ccm physiologischer NaCl-Lösung auf- 
genommen. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 geringe Hämolyse 
0,2 starke Hämolyse 
0,3 bis 0,5 fast komplette Hämolyse 
0,6bis 1,0 starke, allmählich etwas abnehmende Hämo- 
lyse und zunehmende Agglutination mit 
leichter bräunlicher Verfärbung des Blut- 
farbstoffes. 


Dieselbe Flüssigkeit aus Versuch b erhitzt. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 Spuren Hämolyse 
0,4 deutliche Hämolyse 
0,5 bis 0,6 fast komplette Hämolyse 
0,7 bis 1,0 Hämolyse abnehmend, Agglutination zu- 
nehmend. Keine Veränderung des Blut- 
farbstoffes. 


Es ergibt sich also, daß durch das Erhitzen die hämo- 
lytisch wirkende Substanz etwas an Aktivität einzubüßen 
scheint, wie aus dem Zusatz der kleinen Dosen sich ergibt. Auch 
wurde durch das Erhitzen die Substanz zerstört, welche die 
Veränderung des Blutfarbstoffes bedingte. 

Um festzustellen, ob die nachweisbare hämolysierende Sub- 
stanz durch Zusatz von Lecithin eine stärkere Aktivität er- 
hält, werden folgende Versuche angestellt: Es wird zunächst 
konstatiert, daß eine 1°/,,ige Auflösung von Lecithin (Agfa) in 
reinstem Methylalkohol und ebenso letzterer selbst in den ange- 
wandten Mengen eine hämolytische Wirkung nicht auszuüben 
vermögen. 

Da die Versuchsflüssigkeit b, unerhitzt, schon in geringen 
Dosen eine sehr ausgeprägte hämolytische Wirkung gezeigt 
hatte, wird davon ein Teil auf die Hälfte mit physiologischer 
NaCl-Lösung verdünnt, dann jedem Röhrchen 0,5 ccm Lecithin- 
lösung (1:1000) zugesetzt. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 Spuren Hämolyse 


Spuren 
Agglutination 


Spuren 
Agglutination 
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0,2 deutliche Hämolye 
0,3 starke Hämolyse 
0,4 bis 1,0 komplette Hämolyse und feiner staubförmiger 
Niederschlag. 
Kontrollversuch mit 0,5 ccm reinstem Methylalkohol, ohne 
Lecithin. 
Ergebnis: Dosis 
0,2 Spuren Hämolyse 
0,3 deutliche Hämolyse 
0,4 starke Hämolyse 
0,5 bis 1,0 komplette Hämolyse und feiner staubförmiger 
Niederschlag. 

Ein wesentlichen Unterschied in der Wirkung wird dem- 
nach durch das zugesetzte Lecithin nicht erzielt. 

Es wird dann die Lösung b in noch stärkerer Verdünnung 
(Verhältnis 1:10) geprüft, mit und ohne Zusatz von Lecithin. 
Das Ergebnis beider Versuche ist völlig negativ. 

Fall II. Frau B., schwere Biermersche Anämie mit fast 
akutem Verlauf. Diagnose durch Obduktion be- 
stätigt; pathologisch-anatomisch fand sich dabei: 
Atrophieder Magenschleimhaut, Dünndarm anämisch, 
aber ohne Veränderungen. 

Versuch a) Stuhl 10 Tage ante exitum, ist dünnflüssig 
und enthält reichlich Schleim, gibt 20 g Trockensubstanz, 
welche mit Äther extrahiert wird. Rückstand ist gelb und 
fettig, wird in 20 ccm physiologischer NaCl-Lösung aufgenommen. 
Ergebnis: Dosis 

0,1 bis 1,0 keine Hämolyse, starke Agglutination 
0,05 Spuren Hämolyse, starke Agglutination 
0,01 starke Hämolyse, geringe Agglutination. 

Es findet sich also im Atherextrakt eine hämolysierende 
und eine agglutinierende Substanz, und zwar tritt erstere nur 
bei starker Verdünnung der Versuchsflüssigkeit in Erscheinung. 
Um festzustellen, wie sich diese Substanzen gegen Hitze ver- 
halten, wird die Flüssigkeit zum Kochen erhitzt. Als Resultat 
des angestellten Versuches ergibt sich kein quantitativ erkenn- 
barer Unterschied gegenüber der ungekochten Flüssigkeit. 

Versuch b) Stuhl 48 Stunden ante mortem, dünnflüssig 
und schleimhaltig; 20 g Trockensubstanz mit Äther extrahiert. 
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Der fettige Rückstand wird mit 200 ccm physiologischer NaCl- 
Lösung aufgenommen unter Zusatz von 8ccm Alkohol. absol. 
Dieser Zusatz erwies sich zur Erleichterung der Aufnahme des 
Rückstandes als zweckmäßig. In dieser Konzentration (4°/,) 
wirkt der absolute Alkohol nicht hämolytisch. 

Ergebnis: Von 0,4 an deutliche Hämolyse und geringe 
Agglutination, nach obenhin Hämolyse zunehmend, aber ohne 
komplett zu werden, und Agglutination abnehmend. 

Die Versuchsflüssigkeit gekocht, gibt gleiches Resultat. 


Fall III. Biermersche Anämie. 6 Tage ante mortem, 
Stuhlgang hellgelb, dünnflüssig. 

Versuch 1. Stuhl mit 11 absolutem Alkohol 3 Tage lang 
extrahiert, dann filtriert; Filtrat zu Sirupkonsistenz eingedampft, 
dann mit 120 ccm physiologischer NaCl-Lösung aufgenommen; 
gibt eine trübe, braune Flüssigkeit. 

Versuch a) Ergebnis: Von 0,1 an komplette Hämolyse. 

Versuch b) Zusatz von 0,5 cem Lecithinlösung (1:1000). 

Ergebnis: Von 0,1 an komplette Hämolyse. 

Versuch c) Versuchsflüssigkeit von a im Verhältnis 1:10 
verdünnt. 
Ergebnis: Dosis 

0,1 bis 0,2 negativ 

0,3 Spuren Hämolyse a 
0,4 bis 0,5 fast komplette Dir uren Agglutination 
0,6 bis 1,0 komplette Hämolyse 

Versuch d) Zusatz von 0,5 ccm Lecithinlösung (1:1000). 

Ergebnis: Das gleiche wie im Versuch c. 

Da sich Gelegenheit bot, wurde geprüft, wie sich die 
Versuchsflüssigkeit von c gegenüber Menschenblutkörperchen 
verhalte. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 negativ 
0,2bis 0,5 deutliche Hämolyse u. geringe Agglutination 
0,6  fastkomplette Hämolyse, Spuren Agglutination 
0,7 bis 1,0 komplette Hämolyse. 


Versuch 2. Filterrückstand des Alkoholextraktes mit Äther 
extrahiert und Rückstand mit 25 ccm physiologischer NaCl- 
Lösung aufgenommen. 


K 
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Versuch a) mit Kaninchenblut. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 negativ 
0,2bis 0,5 Spuren Hämolyse, mäßige Agglutination 
0,6 bis 1,0 deutliche Hämolyse, geringe Agglutination« 
Versuch b) mit Menschenblut. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 negativ 
0,2bis 0,6 Spuren Hämolyse, keine Agglutination 
0,7 bis 1,0 deutliche Hämolyse, keine Agglutination. 

Versuch 3. 140 g diarrhoischer Stuhl getrocknet. 10,5 g 
Trockensubstanz mit Äther extrahiert. Rückstand mit 100 ccm 
physiologischer NaCl-Lösung und 4 ccm absolutem Alkohol 
aufgenommen. 

Ergebnis: Dosis 
0,3 bis 0,5 Spuren Hämolyse 
0,6 bis 1,0 geringe Hämolyse, geringe Agglutination. 

Es ist zu bemerken, daß in diesem Falle die hämolysierende 
und agglutinierende Substanz nur wenig in Äther, dagegen gut 
in Alkohol löslich war. 

Nachdem in drei Fällen tödlich verlaufender Biermerscher 
progressiver Anämie, welche zudem diarrhoische Stuhlgänge 
hatten, eine stark hämolytisch wirkende Substanz gefunden 
war, schien es notwendig, einen Fall zu prüfen, der einen 
günstigen Ausgang nahm. Ich konnte einen Patienten unter- 
suchen, welcher kurz vor der Entlassung aus dem Kranken- 
hause stand und dessen Blutbefund bei gutem Allgemeinbefinden 
als ein fast normaler zu bezeichnen war (keine großen Eythro- 
cyten oder Normoblasten mehr vorhanden). 

Versuch a) Stuhlgang breiig, von normalem Aussehen; ge- 
trocknet 8 g, mit Äther extrahiert. Der fettige Rückstand 
mit 80 ccm physiologischer NaCl-Lösung und 2ccm absolutem 
Alkohol aufgenommen. 

Ergebnis: In der filtrierten wie unfiltrierten Flüssigkeit 
von 0,6 an Spuren von Hämolyse und geringe Agglutination. 

Versuch b) Stuhl von normaler, breiiger Beschaffenheit; 
35 g Trockensubstanz mit Äther extrahiert, der fettige Rück- 
stand mit 80 ccm physiologischer NaCl-Lösung und 2 ccm ab- 
solutem Alkohol aufgenommen. 
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Ergebnis: Von 0,5 an mäßige Hämolyse, nach oben hin 
zunehmend, aber nirgends komplett und geringe Agglutination. 
In der unfiltrierten Flüssigkeit tritt die Wirkung vielleicht 
etwas deutlicher hervor als in der filtrierten. 

In diesem einen günstig verlaufenden Fall ist die hämo- 
lysierende Wirkung der aus den Faeces gewonnenen Substanzen 
zweifellos eine geringere und im Versuch a sogar auffallend 
minimal. Vergleicht man dies Ergebnis mit dem der drei 
tödlich verlaufenden Fälle, so könnte man versucht sein zu 
schließen, daß einerseits der ungünstige Ausgang bedingt wird 
durch die stete Einwirkung einer hämolysierenden Substanz 
von mächtiger Aktivität auf das Blut, andererseits der günstige 
Ausgang erfolgte, weil die schädigende, im Darm vorhandene 
Substanz ihre Aktivität allmählich verliert oder wenigstens ver- 
mindert. Ich möchte jedoch vorderhand annehmen, daß diese 
differenten Resultate im wesentlichen eine Folge sind der ver- 
schiedenen Beschaffenheit der Stuhlgänge, und daß es die 
diarrhoischen Faeces sind, deren Extrakt so stark hämolytisch 
wirkt. Zusammenfassend läßt sich also sagen: es findet sich 
bei der Biermerschen progressiven Anämie in den Faeces 
neben einer agglutinierenden eine hämolysierende Substanz,') 
welche sehr gut in Äther und weniger in absolutem Alkohol 
löslich ist, welche durch Erhitzen nicht nennenswert beeinflußt 
wird, welche in sehr starken Verdünnungen unwirksam ist, bei 
längerem Stehen auch im Eisschrank allmählich an Aktivität 
einbüßt und sie völlig verlieren kann, und welche endlich durch 
Zusatz von Lecithin keine Steigerung ihrer Aktivität erfährt und 
also anscheinend nicht den Charakter eines Toxolecithides trägt. 

Nachdem festgestellt war, daß sich aus den Faeces von 
Kranken mit Biermerscher progressiver Anämie eine mehr 
oder weniger stark hämolytisch wirkende Substanz, vielleicht auch 
ein Gemenge verschiedener, hämolysierender Körper gewinnen 
lasse, mußte geprüft werden, ob sich solche Substanzen nicht 
auch bei anderen krankhaften Zuständen, bzw. im Stuhlgang 
Gesunder nachweisen lassen. 

Da die schweren Fälle von Biermerscher Anämie mit 


1) Ob die agglutinierende und hämolytische Substanz identisch sind 
oder nicht, bleibe dahingestellt. 
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diarrhoischen Stühlen einhergegangen waren, untersuchte ich 
zunächst einen Fall von chronischer, mit diarrhoischen Stühlen 
verbundener Enteritis, vielleicht tuberkulöser Natur. 

Versuch a) 1 Teil Faeces mit 3 Teilen absolutem Alkohol 
versetzt und 3 Tage extrahiert, dann filtriert. 

Filtrat zur Sirupkonsistenz eingedampft und mit 25 ccm 
physiologischer NaCl-Lösung und 1 ccm absolutem Alkohol 
aufgenommen. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,4 komplette Hämolyse 
0,5 bis 1,0 Resultat nicht mehr zu erkennen, da die 
Blutaufschwemmung mit der gelb-trüben 
Versuchsflüssigkeit ein wundurchsichtiges 
Gemenge bildet. 


Versuch b) Filterrückstand von a mit Äther extrahiert. 
Rückstand mit 25 ccm physiologischer NaCl-Lösung aufgenommen. 
Ergebnis: Dosis 

0,1 negativ 

0,2 Spuren Hämolyse 

0,3 deutliche Hämolyse 
0,4 bis 0,5 deutliche Hämolyse, geringe Agglutination 

0,6 starke Hämolyse, Spuren Agglutination 
0,7 bis 1,0 komplette Hämolyse. 


Versuch c) 4 g getrockneter Kot mit Äther extrahiert. 
Rückstand mit 20 ccm physiologischer NaCl-Lösung aufgenommen. 


} mäßige Agglutination 


Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 Spuren Hämolyse, mäßige Agglutination 
0,4 bis 0,6 deutliche Hämolyse 
0,7 starke Hämolyse 
0,8 bis 1,0 komplette Hämolyse. 


Auch in diesem Falle finden wir also eine stark hämo- 
lytisch wirkende Substanz, welche in Äther und Alkohol, in 
letzterem aber, im Gegensatz zu den Anämien, besser löslich ist. 

Da bei chronischen Diarrhöen anzunehmen ist, daß im 
Darme Zersetzungsvorgänge ablaufen, welche zur Bildung hämo- 
Iytisch wirkender Körper führen könnten, so untersuchte ich 
weiterhin den Stuhlgang eines Kranken mit Tabes und alter 


} geringe Agglutination 
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Syphilis, der zurzeit aber keinerlei arzneiliche oder sonstige 
Behandlung erhielt. Die Faeces waren in bezug auf Konsistenz 
und Farbe von normaler Beschaffenheit. 
Versuch 1. 50 g Faeces mit 1 l absolutem Alkohol extrahiert, 
dann filtriert. Filtrat eingedampft und zu 
Versuch a) mit 50 ccm physiologischer NaCl-Lösung auf- 
genommen. 
Ergebnis: Dosis 
0,1 deutliche Hämolyse 
0,2bis 0,4 starke Hämolyse 
0,5 bis 1,0 komplette Hämolyse, keine Agglutination. 
Versuch b) Zusatz von0,5cemLecithinlösung (1: 1000) : gleiches 
Resultat wie a. 
Versuch c) Zusatz von Methylalkohol (1:1000): gleiches 
Resultat wie a. 
Versuch 2. Filterrückstand von Versuch 1 mit Äther 
extrahiert. Rückstand gelb, ölig, mit 25 ccm physiologischer 
NaCl-Lösung aufgenommen, 


} geringe Agglutination 


Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 bis 0,4 Spuren Hämolyse, starke Agglutination, 
0,5 bis 0,6 deutliche Hämolyse, mäßige Agglutination, 
0,7 bis 0,9 starke Hämolyse geringe 
1,0 fast komplette Hämolyse } Agglutination 


Zusatz von 0,5 ccm Lecithinlösung (1: 1000) ergibt das gleiche 
Resultat. 

Es erschien mir angezeigt, noch den Stuhlgang eines ganz 
Gesunden zu untersuchen. Ich wählte einen Mann, der wegen 
leichter Neurasthenie ins Krankenhaus kam und als geheilt 
entlassen werden sollte. 

Kot normal nach Konsistenz und Farbe. 

Versuch 1. 12!/, g Trockenkot mit Äther extrahiert, Rück- 
stand mit 50 ccm physiologischer NaCl-Lösung und 2 ccm 
absolutem Alkohol aufgenommen. Es entsteht eine dicke, gelbe, 
fettige Masse, die sich beim Zusatz der Kochsalzlösung zu- 
sammenklumpt. Die zähe, gummiartige Masse ist aus der 
Schale nicht zu entfernen. Man erhält nur eine rötlichgelbe, 
leicht getrübte Flüssigkeit. 
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Versuch a): 
Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 deutliche Hämolyse, geringe Agglutination 
0,3 bis 0,4 fast komplette Hämolyse, geringe Agglu- 
| tination 
0,5 bis 1,0 komplette Hämolyse, keine Agglutination. 


Beim Ansetzen des Versuches zeigt sich, daß von 0,6 an 
sofort nach Zusatz der Versuchsflüssigkeit fast völlige, bei 
den übrigen deutliche Hämolyse eintritt. 

Versuch b) Mit der gleichen Flüssigkeit nach 5 Tagen 
wiederholt. 

Ergebnis: Dosis 
0,1bis 0,3 negativ 
0,4 bis 0,5 Spuren Hämolyse 
0,6 bis 0,7 starke Hämolyse 
0,7 bis 1,0 komplette Hämolyse. 

Beim Zusatz der Flüssigkeit treten keinerlei sofortige hämo 
lytische Erscheinungen ein. Dies beweist im Verein mit dem 
Versuchsergebnis b, daß die Flüssigkeit schon durch ein Stehen- 
lassen von wenigen Tagen an Aktivität verloren hat. 

Versuch 2. Alkoholextrakt von 50g Kot zur Sirupkon- 
sistenz eingedampft, mit 50ccm physiologischer NaCl-Lösung 
aufgenommen. 

Versuch a) mit Kaninchenblut. 

Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,4 deutliche Hämolyse, mäßige Agglutination 
0,5 bis 0,6 starke Hämolyse geringe 
0,7 fast komplette Hämolyse | Agglutination 
0,8 bis 1,0 komplette Hämolyse 
Versuch b) mit Menschenblut 
Ergebnis: Dosis 
0,1 deutliche Hämolyse 
0,2 bis 0,3 starke Hämolyse 
0,4 bis 0,6 fast komplette Hämolyse 
0,7 bis 1,0 komplette Hämolyse. 


Versuch 3. Filterrückstand von 2 mit Ather extrahiert: 
Rückstand mit 25 ccm physiologischer NaCl-Lösung auf- 
genommen. 


geringe 
Agglutination 
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Ergebnis: Dosis 
0,1 bis 0,2 negativ 
0,3 bis 0,7 Spuren Hämolyse 
0,8 bis 1,0 deutliche, aber geringe Hämolyse. 

Da gerade bei einem Gesunden die stärkste hämolytische 
Wirkung festzustellen war, erübrigten sich weitere Kontroll- 
versuche. Denn die bisherigen Versuchsergebnisse zeigen klar, 
daß nicht bei der Biermerschen progressiven Anämie allein 
durch Äther- bzw. Alkoholextraktion aus den Faeces sich hämo- 
lytisch wirkende Körper gewinnen lassen, und daß nicht einmal 
nach der Intensität der Wirkung die schwersten Fälle Biermer- 
scher Anämie in quantitativer Beziehung überwiegen. Bei dieser 
Sachlage bestand auch keine Notwendigkeit, in eine Prüfung 
einzutreten, welche chemische Körper oder welche Gemische 
von solchen in die durch Ather- oder Alhoholextraktion erhal- 
tenen Gemenge übergehen und an der hämolytischen Wirkung 
beteiligt sind. Unsere Resultate finden außerdem ein Analogon 
in denjenigen, welche Külbs (9) mit wässerigen Stuhlfiltraten 
erhielt. Auch er konnte keine spezifisch hämolytisch wirkende 
Substanz bei der Biermerschen Anämie finden. Külbs Er- 
gebnisse erhalten eine gewisse Bestätigung in dem früher 
schon von mir geführten Nachweis, daß es im Tierversuch 
nicht gelingen will, mittels wässeriger Stuhlauszüge — Külbs 
stellte fest, daß die so gewonnenen Substanzen sehr beständiger 
und resistenter Natur sind — anämische Zustände zu erzeugen. 
Für die Äther- und Alkoholauszüge sind solche Experimente 
auf anämisierende Wirkung hin von vorneherein dadurch sehr 
beschränkt, daß, wie gezeigt, die erhaltenen hämolysierenden 
Körper sehr wenig haltbar sind. Trotzdem habe ich einen 
Tierversuch am Kaninchen gemacht, dem während fast vier 
Wochen täglich Leem der Versuchsflüssigkeit von schwerster 
Biermerscher Anämie subcutan verabreicht wurde. Es wurde 
aber nicht die geringste Einwirkung, weder auf den Blutbefund, 
noch auf das Allgemeinbefinden, auch keinerlei lokale Reaktion 
gesehen. 

Aus dem Vergleich unserer Versuchsergebnisse mit denen 
von Tallquist ergibt sich also, daß es mit den uns zu Ge- 
boten stehenden Methoden nicht gelingt, aus dem ausgeschie- 
denen Darminhalt von Personen mit Biermerscher progressiver 
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Anämie eine Substanz zu gewinnen, welche in ihrer Wirkung 
dem von ihm dargestellten Wurmlipoid entspräche. Es ist 
demnach verfrüht, aus den an sich interessanten und wich- 
tigen Versuchsergebnissen Tallquists weitgehende Rückschlüsse 
auf die Ätiologie der Biermerschen progressiven Anämie zu 
ziehen oder gar die idiopathische (kryptogenetische) Form 
dieser Anämie nunmehr mit Sicherheit als eine chronische ente- 
rogene Toxikose aufzufassen. Alle Bedenken, die wir früher 
gegen eine solche Auffassung äußerten, bestehen auch heute 
noch fort. Wollte man trotz unserer Resultate die Tatsache, 
daß auch bei anderen krankhaften Zuständen und selbst bei 
Gesunden in den Faeces hämolytisch wirkende Körper und für 
die Biermersche Anämie keine spezifische Substanz vorhan- 
den sind, im Sinne der intestinalen Intoxikationstheorie ver- 
wenden, so könnte man sich den Vorgang dabei vielleicht in 
folgender Weise denken: Wir wissen durch Untersuchungen 
von Ransom sowie von Morgenroth und Reicher, daß 
dem Cholesterin eine antihämolytische und entgiftende Wirkung 
gerade gegenüber Blutgiften zukommt. Es wäre nun die Mög- 
lichkeit denkbar, worauf E. Salkowski (10) zuerst aufmerksam 
machte, daß gegen im Organismus gebildete oder aus der Nah- 
rung stammende und resorbierte Hämolysine in den normaliter 
im Blutserum vorhandenen Cholesterinestern ein Schutzkörper 
gegeben sei. Dadurch würde also ein bei Gesunden gebildeter 
und in die Zirkulation aufgenommener hämolytisch wirkender 
Körper paralysiertt. Würde aber dieser Schutzstoff fehlen oder 
doch in ungenügender Menge vorhanden sein, so könnte die 
resorbierte toxische Substanz ihre Einwirkung auf die roten 
Blutzellen ungehindert entfalten. Ob und inwieweit diese Hypo- 
these für die Pathogenese der Biermerschen progressiven 
Anämie zutrifft, könnte nur durch vergleichende Bestimmung 
des Cholesteringehaltes des Blutes erwiesen werden. 

Herrn Geheimrat von Renvers bin ich für Überlassung des 
Krankenmaterials, Herrn Professor Martin Jacoby für seine 
große Unterstützung bei meinen Versuchen zu besonderem 
Danke verpflichtet. 
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Zur Biologie der Phagocyten. IV. 


Einfluß von Hämoglobin, Collargol, Chinin, heterogenem 
Serum und Harnstoff auf die Phagocytose. 


Von 


H. J. Hamburger und E. Hekma. 


(Aus ‘dem physiologischen Institut der Universität Groningen.) 


(Eingegangen am 2. April 1908.) 


Bevor wir, was in einer folgenden Mitteilung geschehen 
wird, die Frage behandeln, worauf die bis jetzt besprochenen 
schädlichen und günstigen Einflüsse auf die Phagocytose zu 
beziehen sind, auf die amöboide Bewegung der Zellen oder 
auf deren Fähigkeit, Partikelchen in sich aufzunehmen, wird 
im vorliegenden Aufsatz der Einfluß auf die Phagocytose von 
einigen Stoffen besprochen werden, die aus nicht näher hier zu 
erörternden Gründen noch zur Untersuchung kamen. 


I. Einfluß freien Hämoglobins. 


Als wir bei unseren Versuchen über den Einfluß von 
Wasserverdünnung des Serums auf die Phagocytose, letzteres 
mit 80 und mehr Prozent Wasser versetzten,!) wodurch die 
in der Leukocytenserumsuspension vorhandenen roten Blut- 
körperchen ihr Hämoglobin verloren, fragten wir uns, ob letztere 
Substanz nicht schädlich sein würde für die Phagocytose. Diese 
Frage schien auch deshalb Interesse zu haben, weil auch in 
pathologischen Zuständen nicht selten Hämolyse auftritt. Um 
den Gedankengang des Lesers nicht zu stören, haben wir da- 


1) Diese Zeitschr. 3, 88, 1907. 
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mals die betreffenden Versuche zur Beantwortung der Frage 
nicht erwähnt. 

Um freies Hämoglobin zu bekommen, wurde zu 100 ccm 
Wasser 1 ccm defibriniertes Blut zugegeben. Nachdem der 
Farbstoff ausgetreten war, wurde in die Flüssigkeit 0,9 g NaCl 
gelöst. Es war also eine 0,9 prozentige Kochsalzlösung an- 
gefertigt worden, in welcher sich freies Hämoglobin befand. 
Von dieser Lösung wurden 2ccm mit l ccm einer in der be- 
kannten Weise angefertigten Leukocytenserumsuspension ver- 
mischt. Der Farbstoffgehalt dieser so erhaltenen Aufschwem- 
mung war sichtbar bedeutender, als derselbe jemals gewesen 
war bei den genannten Versuchen über den Einfluß von 
Woasserzusatz und auch größer als derselbe in pathologischen 
Zuständen zu sein pflegt. 

In dieser rotgefärbten Suspension wurde dann die Phagocy- 
tose ermittelt und verglichen mit der in einem Gemisch von 
2ccm einer reinen hämoglobinfreien 0,9 prozentigen Koch- 
salzlösung und 1 ccm der Leukocytenserumaufschwemmung. 
Daneben wurde auch noch die Phagocytose ermittelt in einem 
Gemisch von 2ccm Serum und 1l ccm der Leukocytenserum- 
suspension. 

Die folgenden 2 Tabellen enthalten die Resultate. 


Tabelle I. 


Einfluß von freiem Hämoglobin. 





Anzahl der | Prozentzahl 


Flüssigkeiten ana e E Lacke 
untersuchten welche Kohle |cyten, welche 
l ccm Leukocytenserum- | Leukooyten auf- Kohle auf- 
aufschwemmung + genommen | genommen 
haben haben 





2. 2 ccm einer 0,9 prozentigen 

Kochsalzlösung . . . .. » 541 54 9,9 0/9 
3. 2 com einer 0,9 prozentigen 

Kochsalzlösung, in welcher 

sich freies Hämoglobin 

befand ... 2.2220. 600 60 10%, 


Wir erwähnen noch eine zweite Versuchsreihe. 
33* 
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Tabelle II. Einfluß vom freiem Hämoglobin. 














Flössickeite Anzahl der | Prozentzahl 
üssigkeiten Leukocyten, | der Leuko- 
welche Kohle | cyten, welche 
auf- Kohle auf- 
l ccm Leukocytenserum- genommen | genommen 
aufschwemmung +- haben haben 









1. 2 ccm Serum. . e 772 184 | 23,9 0/,1) 


2. 2 ccm einer 0,9 prozentigen 
Kochsalzlösung, in welcher 
sich freies Hämoglobin 


befand . e e e © è e a e oœ 768 178 23,2 0/9 


Wie aus beiden Tabellen ersichtlich, hat das freie 
Hämoglobin keinen nachweisbaren ungünstigen Ein- 
fluß auf das phagocytäre Vermögen ausgeübt. 


II. Einfluß von Collargol auf die Phagocytose. 


Um diesen Einfluß zu untersuchen, wurden unter den 
nötigen Kautelen 5 Lösungen von Argentum Colloidale Crédé 
(Fabrikat v. Heyden, Radebeul) in Wasser angefertigt. Die 
Lösungen besaßen verschiedene Konzentrationen. 

Von jeder wurde 0,25 ccm zu 1,75 ccm des normalen 
Serums und dieses Gemisch zu l ccm der Leukocytenserum- 
suspension hinzugefügt. Die folgende Tabelle enthält die 
Resultate einer der Versuchsreihen. 


Tabelle III. Einfluß von Argentum Colloidale. 



















a Lë S Sie $ g 
. Prozentische SZ 238 “3323 
Gemisch von Collargol- ES SASS e Spes 
l ccm Leukocytenserumsuspension | menge in der |F R 3 |Y "SZ azg 
+ 1,75 ccm Serum + sämtlichen SECHER ELE 
Suspension a = vi © o" 28 
<33 353 | go 
a "e Bu oz a 
< RR È 








1. 0,25 ccm destilliertes Wasser | 744 42,3%), 





2. 0,25ccm 0,06 °/ iger Collargollösung |0,005°/,(1/20000) | 771 42,9 0/9 
3. 0,25ccm 0,12°/ iger = 0,019%/, (1/0000) | 804 42,5%, 
4. 0,25ccm 0,24 °/ iger S 0,02°9/ (1/5000) 744 34,3 °/9 
5.0,25ccm1,2 °; iger ge 0,1 °/ (1/1000) 819 28,6 0/9 
6. 0,25ccm2,4 °/,iger së 0,2 0/0 (1/500) 780 215°/, 


1) Daß in dieser Tabelle viel mehr Phagocyten vorhanden sind als 
in der ersten, rührt bloß von der Bereitung der Suspensionen her. 
(Vgl. B. 7, 105); 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, daß das kolloidale 
Silber in keiner Koncentration einen ausgesprochen 
fördernden Einfluß auf die Phagocytose ausgeübt hat. 
Im Gegenteil ist bereits in einer Konzentration von 0,02°/, 
der ungünstige Einfluß auf die Phagocytose geradezu erheblich 
geworden, und in stärkeren Collargollösungen nimmt derselbe 
noch zu. 

Wir haben diese Untersuchungen nicht fortgesetzt, möch- 
ten aber hier noch bemerken, daß es uns nicht ausgeschlossen 
scheint, daß bei Anwendung anderer Collargolpräparate andere 
Resultate hervortreten werden. Ist es ja bekannt, daß die 
Größe der ultramikroskopischen Teilchen und damit auch deren 
Wirksamkeit!) in hohem Maße von der Bereitungsweise und 
auch vom Alter des Präparates abhängig sind. Das käufliche 
Collargol Crede verliert mit der Zeit die Löslichkeit und da- 
mit seine Wirksamkeit vollständig. Während der betreffenden 
Zeitdauer ist also die Wirksamkeit des Präparates stets in 
Abnahme begriffen. 


II. Salzsaures Chinin. 


In der ersten Versuchsreihe wurden Leukocyten während 
!/, Stunde dem Einfluß von Chininlösungen in NaCl 0,9°/, 
ausgesetzt und dann in Serum ausgewaschen. 

Aus der folgenden Tabelle geht das Resultat hervor. 


Tabelle IV. 
Einfluß von salzsaurem Chinin. 





Die Loukozien haben | mme E, 


während einer halben der Leukocyten, : 
Stunde verweilt in NaCl | welche Kohle auf- Dr ke u, 
0,9°/,, in dem gelöst war | genommen haben gebracht waren 





0,05°/, salzsaures Chinin 280/, 
0,1 %% Ui ”„ (CND 
0,2 dÉ ap 99 80/9 
0,5 i 0 zg ” 30%/ 0 


1) Vgl. u. a P Cernovodeanu und Victor Henri, Compt. 
rend. de la Soc. de Biol. 21. Juli 1906. 
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Man sieht, daß 0,05°/, salzsaures Chinin einen lähmenden 
Einfluß ausübt, der jedoch durch Zurückbringen der Phago- 
cyten in Serum wieder rückgängig gemacht werden kann. Viel 
größer ist der schädigende Einfluß von einer 0,1°/ igen Chinin- 
lösung. 

Die folgende Tabelle bringt eine Wiederholung des Ver- 
suches. 

Hier ist aber das Chinin nicht in 0,9°/,iger NaCl-Lösung, 
sondern in Serum aufgelöst. 


Tabelle V. 
Einfluß von salzsaurem Chinin. 














Prozentgehalt der 
kohlehaltenden Leuko- 
cyten nach Zurüok- 

bringen in nor- 

males Serum 


— 


Die Leukocyten haben 

eine halbe Stunde ver- 

weilt in Serum, in dem 
gelöst war 


Prozentgehalt 
der Leukocyten, 

welche Kohle auf- 
genommen haben 


Man sieht, daß nach halbstündiger Einwirkung von 0,01°/, 
Chinin das phagocytäre Vermögen in bedeutendem Maße sinkt (von 
40,5°/, zu 8°/,), sondern auch daß es eine bleibende Abnahme 
erfahren hat; denn nach Zurückbringen in normales Serum ist 
das phagocytäre Vermögen 36,1 °/, statt 40,5 °/, geworden. 

Mit Hinsicht auf die therapeutische Anwendung des Chinins 
schien es empfehlenswert, auch den Einfluß einer längeren 
Einwirkung zu untersuchen. 

So wurden gleichzeitig zwei Versuchsreihen eingesetzt. In 
der einen blieben die Leukocyten während 1'/, Stunde, in der 
anderen während 17 Stunden mit chininhaltiger Kochsalzlösung 
in Berührung. Danach wurde mit 0,9°/, iger NaCl-Lösung aus- 
gewaschen und in dieser Lösung das phagocytäre Vermögen er- 
mittelt. 

Um den Einfluß der Einwirkungsdauer des Chinins in den 
beiden Fällen möglichst einwandfrei vergleichen zu können, 
wurde in der ersten Versuchsreihe das phagocytäre Vermögen 
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nicht unmittelbar untersucht, sondern ließen wir die Leuko- 
cyten, bevor Kohle hinzugefügt wurde, 15'/, Stunden in 
NaCl 0,9°/, liegen. 
Die folgende Tabelle enthält die Resultate. 
Tabelle VI. 
Einfluß von salzsaurem Chinin. 














Prozent- Prozentgehalt 
gehalt der | des kohlehalten- 
Die Leukooyten haben 1!/, Stunde Leukocyten, | den Phagooyten 
verweilt in den folgenden Gemischen |welcheKohle| nach Zurück- 
. bringen in 






NaCl 0,9 %/, 



















L NaCl 0,9°/ 4+- 0°/, salzsaur. Chihin 

2. „ + 0,001 Die „ „ 59 % 
3. „ -+ 0,005 Die „ d 67 Die 
4. 99 + 0,01 Die sp sp 53 Di 
5 >> + 0,05 9% En e 60,2%), 
6 UI + 0,1 Die LI 99 

7 -+ 0,2 Die 





Die Leukocyten haben 17 Stunden 
verweilt in den folgenden Gemischen 


8. NaC10,9%, + 0°/, salzsaur. Chinin 





+00 » 8 59 oi, 57 oi 
10. 5 + 0,005 0/9 deg Ss 52 9%, 64,10/, 
11. » FOl % » P 23,1 /o 43 %, 
12. „ +0,05% » 5 7,2/9 26,5°/9 
13. II -+ 0,1 Di „ OI 0°%% 9% 


Die Tabelle lehrt folgendes: 

1. Läßt man die Leukocyten während 17 Stunden mit 
chininhaltiger NaCl-Lösung in Berührung und fügt dann Kohle 
hinzu, so zeigt es sich, daß 0,001°/, Chinin eine deutliche 
Abnahme des phagocytären Vermögens herbeigeführt 
hat (vergl. Spalte II, Nr.8 und 9), und weiter daß 0,005°/, Chinin 
(Nr. 10) das phagocytäre Vermögen bereits in ziemlich erheb- 
lichem Maße herabgedrückt hat (von 60°/, zu 52°/,). 

2. Bringt man die während 17 Stunden dem Einfluß von 
Chinin ausgesetzt gewesenen Zellen wieder in NaCl 0,9°/, 
zurück (Spalte III, Nr. 8—13), so zeigt es sich, das die durch 
0,005°/, Chinin geschädigten Zellen sich nur teilweise wieder- 
herstellen (von 52°/, auf 54,1°/,); denn das phagocytäre Ver- 
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mögen erreicht die Zahl 58°/, nicht. Sogar die mit 0,001°/, 
Chinin behandelten Zellen scheinen eine kleine blei- 
bende Schädigung erfahren zu haben (57°/, statt 58°/,). 

Es wird dem Leser beim ersten Anblick vielleicht fremd erscheinen, 
daß in der Kontrollprobe (Nr. 8) das phagooytäre Vermögen in Spalte II 
65°/, beträgt und in Spalte III nur 58°/,. Das rührt daher, daß durch 
das Auswaschen und wiederholte Zentrifugieren das phagocytäre Ver- 
mögen geschädigt wird. 

3. Vergleicht man die bleibende Schädigung, welche 
eine 17stündige Einwirkung von Chinin mit der, welche eine 
1?/„stündige herbeigeführt hat (Spalte III, Nr. 1—7 und 8—13), 
so ergibt sich, daß die längere Einwirkung das phagocytäre 
Vermögen am meisten herabgedrückt hat. (Vergl. 3 mit 10, 
4 mit 11 usw.). | 

Jetzt ist die Frage zu beantworten, ob die übliche Chinin- 
gabe das phagocytäre Vermögen wird beeinflussen können. 

Rechnet man für eine erwachsene Person das Blutvolum 
auf 5000 ccm und nimmt man an, daß das Chinin sich gleich- 
mäßig über Blutkörperchen und Plasma verteilt, so wird eine, 
Gabe von l Gramm, einer Chininlösung von etwa 0,02°/, ent- 
sprechen. Selbst wenn man in Betracht zieht, daß auch die 
Gewebeflüssigkeit einen Teil des Chinins aufnehmen wird, so 
wird bei einer Gabe von 1 Gramm doch noch wenigstens 
0,01°/, salzsauren Chinins vorhanden sein. Und wie aus 
allen betreffenden Versuchen einstimmig hervorgeht, 
führt diese Konzentration eine deutliche bleibende 
Schädigung des phogocytären Vermögens herbei. 

Es wäre nicht ohne Interesse, den Einfluß von Chinin auf 
das phagocytäre Vermögen auch bei Fiebertemperaturen 
zu vergleichen mit dem bei normaler und subnormaler Körper- 
temperatur. 


IV. Artfremdes (heterogenes) Serum. 


Um den Einfluß von heterogenem Serum auf die Phago- 
cytose kennen zu lernen, sind bis jetzt bloß orientierende Ver- 
suche von uns angestellt worden. Dieselben genügen aber, um 
die schädliche Wirkung aussprechen zu dürfen. 

Es wurden nämlich die Leukocyten vom Pferde dem Ein- 
fluß von reinem Schweinsserum und weiter von gleichen Teilen 
Pferde- und Schweinsserum ausgesetzt. 
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Aus der folgenden Tabelle ergiebt sich das Resultat. 


Tabelle VII. 
Einfluß von Schweinsserum auf Pferdeleukocyten, 


Prozentgehalt der Leukocyten, 


Flüssigkeiten welche Kohle aufgenommen haben 
305 
Normales Pferdeserum. . . . . 768° 100 = 40°), 
Gleiche Volumteile Pferdeserum und 200 E S 
Schweinsserum . . . 2... EN 
Schweinserum . . . 2 2... pe >< 100 = 19°), 


Wie ersichtlich, wird durch Vermischung von Pferdeserum 
mit dem gleichen Volum Schweinsserum das phagocytäre Ver- 
mögen in erheblichem Grade herabgesetzt. Diese Herabsetzung 
ist noch viel bedeutender, wenn unvermischtes Schweinsserum 
gebraucht wird. Ein etwaiger Unterschied in der osmotischen 
Konzentration beider Serumarten kann hier die Ursache nicht 
sein; denn diese ist in den drei Fällen nahezu die gleiche. Es 
müssen also im Schweinsserum Gifte vorhanden sein, 
die auf die Phagocyten des Pferdes lähmend wirken. 


V. Harnstoff. 


Um den EinfluB von Ureum zu untersuchen, wurde in 
Pferdeserum ?/,, 1 und 2°/, Harnstoff aufgelöst. 
Die folgende Tabelle enthält die Resultate. 


Tabelle VIII. 
Einfluß von Harnstoff. 


Prozentgehalt der Leukocyten, 


In Serum ist aufgelöst welche Kohle aufgenommen haben 


0°/, Harnstoff e > 100 = 31°/, 


252 
1/4°/0 » 807 x100=31°/, 


1% >» TEE >< 100 = 30,99%, 


158 


2 Di, » 520 >< 100 = 30,4 0 
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Man sieht, daß Hinzufügung von 1/,°/, Harnstoff zum 
Serum keinen Einfluß auf die Phagocytose ausübt, ebenso- 
wenig Zusatz von Lä, Es scheint, daß 2°/, schädigend zu 
wirken anfängt. Indes fällt ein Unterschied von nur 0,6°/, in 
der Phagocytose noch innerhalb der Fehlergrenzen der Methode. 
Außerdem kann Hinzufügung einer so großen Ureummenge 
keine praktische Bedeutung haben, denn weder in normalen 
noch in pathologischen Zuständen kommt diese vor. 

Im gleichen Sinne wie die Resultate mit Lösungen von 
Harnstoff in Serum liegen die mit Lösungen von Harnstoff 
in NaCl 0,9°/,. 

Es geht dies aus folgender Tabelle hervor. 


Tabelle IX. 
Einfluß von Harnstoff. 


nu 


Prozentzahl der Leucozyten, 
welche Kohle aufgenommen haben 





In NaCl 0,9°/, ist aufgelöst 





239 


0°), Harnstoff 705 ze 100 = 34,2%, 
242 

1/,0%% TT 18” 100 = 33,7 0/9 
271 

1/2°/0 nm 517 IR = 33,4%), 
221 

0 ee = 0 
NO e 540 >x< 100 = 34,5°/, 


Auch hier hat selbst eine sehr große Harnstoff- 
menge keinen nachteiligen Einfluß auf die Phago- 
cytose ausgeübt. 

Man darf in dieser exzeptionellen weitgehenden Unschäd- 
lichkeit von Harnstoff eine sehr zweckmäßige Einrichtung 
sehen, wo doch diese Substanz das Hauptprodukt des Eiweiß- 
umsatzes in den Zellen bildet und fast alle Gewebe mit dieser 
Substanz getränkt sind. 


Zusammenfassung. 


Die oben beschriebenen Untersuchungen haben in der 
Hauptsache folgendes ans Licht gebracht: 
1. Freies Hämoglobin, selbst in so großer Konzentration, wie 
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diese im Leben nicht vorkommen dürfte, macht sich nicht 
im nachteiligen Sinne auf die Phagocytose geltend. 

. Argentum Colloidale Crédé (Fabrikat von Heyden in Rade- 
beul) hat auf die Phagocytose keinen fördernden Einfluß. 
Zusatz von 0,01°/, zum Serum läßt das phagooytäre Ver- 
mögen noch unverändert. Hinzufügung von 0,02°/, setzt 
dasselbe erheblich herab, und Zugabe größere Quantitäten 
noch mehr. 

. Für Chinin sind die Phagocyten in hohem Maße 
empfindlich. Bereits durch Anwesenheit von 0,001°/, 
salzsauren Chinins in einer 0,9°/,igen NaCl-Lösung ist 
ein schädlicher Einfluß auf die Phagocytose zu konstatieren. 
Dieser schädliche Einfluß ist nach einer Einwirkungsdauer 
der Chininlösung während 1'/, Stunden durch Zurück- 
bringung in eine reine 0,9°/,ige NaCl-Lösung wieder rück- 
gängig zu machen. Hat aber die 0,001°/,ige Chininlösung 
17 Stunden eingewirkt, so bekommt nur ein Teil der 
Phagocyten das Vermögen Kohle, aufzunehmen, zurück. 

Viel kräftiger macht sich der lähmende Einfluß des 
Chinins geltend, wenn dessen Konzentration 0,005°/, be- 
trägt (vgl. Tabelle VI). 

Da bei Verabreichung von l g salzsauren Chinins 
die Blutflüssigkeit mindestens 0,01°/, enthalten 
muß, so sind die genannten Befunde nicht ohne 
praktisch-theoretische Bedeutung. 

. Artfremdes (heterogenes) Serum setzt die Phago- 
tytose bedeutend herab. Änderung der osmotischen Kon- 
zentration kann hiefür nicht verantwortlich gemacht werden. 
Es muß also im fremden Serum ein Gift vorhanden sein, 
welches das phagocytäre Vermögen beeinträchtigt. 

. Harnstoff beeinflußt die Phagocytose nicht, selbst 
wenn diese Substanz in einer Menge von 2°/, in 
Serum oder in 0,9°/,iger NaCl-Lösung vorhanden ist. 

Man darf in dieser exzeptionellen weitgehenden Un- 
schädlichkeit von Harnstoff eine sehr zweckmäßige Ein- 
richtung sehen, wo doch diese Substanz das Hauptprodukt 
des Eiweißumsatzes in den Zellen bildet und fast alle Ge- 
webe mit dieser Substanz getränkt sind. 


Über das Verhalten der resorbierten Salicylsäure im 
Blutserum. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 5. April 1908.) 


Vor einigen Jahren habe ich in Gemeinschaft mit Bondi!) 
gezeigt, daß bei der Verteilung per os zugeführter Salicyl- 
säure im Organismus des Kaninchens das Blutserum einen 
besonders großen Anteil der Substanz aufnimmt. Wir wiesen 
darauf hin, daß die dadurch bestehende Möglichkeit, das Blut 
ziemlich stark mit der Säure anzureichern, vielleicht der Salicyl- 
säure ihre große Bedeutung bei der Bekämpfung mancher In- 
fektionen sichert. Neben anderen Befunden teilten wir damals 
auch die Beobachtung mit, daß bei Kaninchen, die mit Staphylo- 
kokken infiziert waren, die Verteilung der Salicylsäure insofern 
abgeändert war, daß mehr als in der Norm in die Gelenke 
geht. Bei der Fortsetzuug der Versuche habe ich zunächst ge- 
prüft, in welcher Form die Salicylsäure sich im Blutserum 
findet. Daß hier besondere Umstände obwalten, war Bondi 
und mir schon bei unseren gemeinsamen Versuchen aufgefallen 
und hatte uns damals veranlaßt, in mühsamen Versuchen die 
Darstellung der Säure so auszuarbeiten, daß wir sicher die 
Substanz vollständig erhalten mußten. Es lag nahe, daran zu 
denken, daß die Säure sich mit den Eiweißkörpern des Serums 
verbindet. Aus Versuchen mit Salicylsäure und Amidosalicyl- 
säure hoffte ich, später Anhaltspunkte für eine Vorstellung zu 
finden, die ich mir damals über die Assimilation der Eiweiß- 


1) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 
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körper gebildet hatte, Ansichten, ähnlich denen, zu welchen in- 
zwischen Abderhalden ebenfalls gelangt ist. 

Bei Bestandteilen des Blutes wird man stets daran denken, 
daß sie Transportfunktionen haben könnten, und so hielt ich 
es für möglich, daß die Eiweißkörper des Blutserums die aus 
dem Darm ihnen zufließenden Amidosäuren und sonstigen Bruch- 
stücke des Eiweißes an sich kuppeln werden, möglicherweise 
auch die Fettsäuren und Kohlenhydrate. Durch ihren Bau nach 
dem Typus der Amidosäuren stehen den Eiweißkörpern ja die 
verschiedensten Möglichkeiten, Substanzen aufzunehmen, zur 
Verfügung. Die damals gerade erscheinenden Arbeiten von 
Siegfried über die Aufnahme von Kohlensäure durch Amido- 
säuren schien mir in Einklang mit derartigen Vorstellungen. 

Die Blutweißkörper würden so ihre klare Funktion haben. 
Andrerseits ist es einleuchtend, daß der geordnete Transport 
der Amidosäuren in die Organe erfolgen kann, ohne daß die 
Niere oder andere Ausscheidungswege die Amidosäuren abfangen. 
In den Organen können nun die proteolytischen Enzyme mit 
Hilfe ihrer Spezifität sich aus den Amidosäurenketten, die ihnen 
als Bluteiweiß zuströmen, die entsprechenden Bruchstücke ab- 
lösen; hier können die Amidosäuren dann entweder verbrannt 
oder assimiliert werden. 

Vielleicht wird aber auf Grund solcher Vorstellungen auch 
manches andere verständlich. Wenn der jetzigen Meinung ent- 
sprechend die verschiedensten Amidosäuren im Blute kreisen, 
warum erfolgen die meisten Paarungen mit Glykokoll oder 
Cystin? Finden aber die normalen Paarungen nicht mit den 
freien Amidosäuren, sondern mit den Eiweißkörpern so statt, 
daß z. B. die Benzoesäure normal sich nicht mit freiem Glyko- 
koll paart, sondern mit Eiweißkomplexen, die an zugänglichen 
Stellen Glykokoll- oder entsprechende Gruppen besitzen, so muß 
Hippursäure oder die entsprechende Glykokollverbindung einer 
andern Säure entstehen, wenn die Niere die Abspaltung der 
Hippursäure aus dem Eiweiß besorgt.!) 

Es würde nicht lohnen, diese hypothetischen Betrachtungen 
vorzutragen, wenn nicht vielleicht durch Versuche mit Stoffen, 


1) Nach Letsche (Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 1907) fehlen im nor- 
malen Blut Amidosäuren und Diamidosäuren, während nach Abder- 
halden, Gigon u. London (ebenda) zugesetzte leicht nachweisbar sind. 
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wie Salicylsäure oder Amidosalicylsäure, die Möglichkeit gegeben 
wäre, diese Dinge experimentell zu prüfen. 

Zunächst habe ich untersucht, in welcher Form man Sali- 
cylsäure, die man in den Magen von Kaninchen als Natron- 
salz einführt, im Blutserum wiederfindet. Selbstverständlicuh 
konnte ich unseren früheren Befund, daß nach entsprechenden 
Dosen regelmäßig reichlich Salicylsäure im Blutserum sich findet, 
ausnahmslos vollkommen bestätigen. 

Weiterhin fand sich, daß die Salicylsäure beim Aussalzen 
des Blutserums mit Ammonsulfat bis zur Ganzsättigung aus- 
gefällt wird. Bei Halbsättigung findet man die Säure im Filtrat 
des Niederschlages, aus dem sie dann durch Ganzsättigung noch 
ausgefällt werden kann. Die Ausfällung bei Ganzsättigung ist 
eine vollständige, so daß im Filtrat des Ganzsättigungsnieder- 
schlages Salicylsäure nicht nachzuweisen ist. 

Erhitzt man das mit Wasser verdünnte Serum und säuert 
mit einigen Tropfen Essigsäure an, so wird auch ein Teil der Sali- 
oylsäure ausgefällt. Erhitzt man das verdünnte Serum unter 
Kochsalzzusatz bei Vermeidung von Säure, so wird die Salicyl- 
säure nicht ausgefällt; sie kann nunmehr aber aus dem Filtrat 
mit Essigsäure vollständig ausgefällt werden. Dagegen gelang 
es nicht, aus der Lösung des Ammonsulfat-Ganzsättigungsnieder- 
schlages durch Essigsäure die Salicylsäure wieder auszufällen, 
dieser Versuch wurde aber nur einmal angestellt. 

Versetzt man Blutserum mit Schwefelsäure oder Essigsäure, 
so geht die Salicylsäure direkt in den Äther über, bei sechs- 
maligem Schütteln war sie vollständig zu erhalten. — Früher 
war diese direkte Extraktion Bondi und mir gelegenlich aller- 
dings nicht gelungen, vielmehr erst Erhitzen mit Säure not- 
wendig gewesen. 

Aus einem Hundeserum konnte aus dem bei 80°/, iger 
Sättigung mit Ammonsulfat gewonnenen Niederschlag die Salicyl- 
säure durch Alkohol nicht ausgefällt werden; im Hundeserum war 
übrigens schon bei Halbsättigung etwas Salicylsäure ausgefallen. 

Nach Zusatz von Na. salicyl. resp. Salicylsäure zu normalem 
Kaninchenserum im Reagensglas wird die Salicylsäure durch 
Ammonsulfat in der Hauptsache nicht ausgefällt, sondern nur 
zum kleinen Teile, der aber vielleicht auch nur durch unvoll- 
kommenes Auswaschen zustande kommt. 
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Versuchsbeispiele. 


Die Darstellung der Salicylsäure wurde stets nach der Methode 
von Bondi und Jacoby (Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 1906) 
vorgenommen. Hält man sich an diese umständlichen, aber 
zuverlässigen Angaben, so ist man sicher, daß einem die Salicyl- 
säure nicht entgeht. 

1. Kaninchen von 2700 g erhält 2g Na. salicyl. in Wasser 
gelöst mit der Schlundsonde. Nach zwei Stunden wird es 
verblutet. 38 ccm des Serums werden mit 38 com gesättiger 
Lösung reinen Ammonsulfats versetzt. Nach einer halben 
Stunde wird filtriert, der Niederschlag gut ausgewaschen, das 
Filtrat ganz mit Ammonsulfat gesättigt, nach einiger Zeit 
filtriert, der Niederschlag ausgewaschen. Im Halbesättigungs- 
niederschlag findet sich eine Spur, im Ganzsättigungsniederschlag 
enorm viel Salicylsäure, im Schlußfiltrat keine Salicylsäure. 

2. Kaninchen von 2430 g erhält 2 g Na. salicyl. in Wasser 
gelöst mit der Schlundsonde. Nach zwei Stunden Verblutung. 
3l ccm des Serums werden mit Wasser auf 100 com aufge- 
füllt und zum Sieden erhitzt. Nach völligem Erkalten wird 
filtriert, der Niederschlag mit 20 ccm heißen Wassers ausge- 
waschen, das Filtrat mit 5 ccm einer 20°/,igen Essig- 
säure ausgefällt. Der erhebliche Niederschlag wird nach 24 Stun- 
den abfiltriert und mit schwach angesäuertem Wasser ausge- 
waschen. 

Der erste Niederschlag enthält nur die geringste Spur, der 
zweite enorm viel Salicylsäure, das Filtrat war frei von Salicyl- 
säure. 

3. Kaninchen 2545 g erhält 2 g Na. salicyl. wie vorige. 
Nach zwei Stunden Verblutung. 

26 ccm des Serums werden mit 2 ccm verdünnter Schwefel- 
säure versetzt und sechsmal ausgeäthert. Nach dem Verdunsten 
des Äthers krystallisiert der Rückstand in prachtvollen Nadeln 
aus, die nach Lösung in 200 ccm Wasser maximale Salicyl- 
säurereaktion geben, der wie sonst verarbeitete wässerige Anteil 
enthält keine Salicylsäure. 

7 ccm des Serums werden mit 2 ccm verdünnter Essig- 
säure versetzt und dann ebenso ausgeäthert. — Auch hier 
wird die Salicylsäure aus dem Äther in schönen Nadeln er- 
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halten, die starke Reaktion geben, auch hier die wässerige 
Portion ohne Salicylsäure. 

4. Zu 9,5 ccm normalen Kaninchenserums wird 0,2g Na. 
salicyl. getan, auf 75 ccm mit Wasser aufgefüllt, dann mit 
Ammonsulfat gesättigt. Der Niederschlag enthält keine Salicyl- 
säure, das Filtrat massenhaft. 

5. Zu je 10 ccm normalen Kaninchenserums werden 0,1 g 
Na. salicyl. resp. 0,1 g Acid. salicyl. (in Alkohol gelöst) getan. 
Die Sera werden mit Wasser verdünnt und filtriert. Dann werden 
beide Portionen mit Ammonsulfat ganz gesättigt, in den Nieder- 
schlägen findet sich Salicylsäure nur spurenweise, die Haupt- 
menge im Filtrat. 

Es ist also außer Zweifel, daß die Salicylsäure im Blut- 
serum sich nach der Fütterung in anderer Bindung findet als 
sie bei einfachem Zusatz zum Serum vorhanden ist. Sie rückt 
dem Eiweiß oder vielleicht auch Polypeptiden näher; freilich 
scheint auch die Beziehung der resorbierten Salicylsäure zum 
Eiweiß nur eine lockere zu sein. Für die Frage der Desin- 
fektionswirkung im Organismus wird man diese Verhältnisse 
würdigen müssen. Aber noch nach einer anderen Richtung 
wird man diese Beobachtungen berücksichtigen können. Die 
von Lüthje zuerst hinreichend beachtete Albuminurie nach 
Salicyldarreichung scheint häufig (Ehrmann!) eine ziemlich 
harmlose Sache zu sein. Vielleicht handelt es sich bis zu einem 
gewissen Grade hier nur um einen Übertritt von Eiweiß aus 
dem Blut, das im Kreislauf zur Salicylsäure in Beziehung 
getreten ist, in den Harn, Dieser Punkt bedarf noch beson- 
derer Untersuchung. Dabei wird sich ergeben, ob die von mir 
mehrfach beobachtete Ausscheidung von Eiweiß, das mit Essig- 
säure in der Kälte fällbar ist, nur eine seltene Ausnahme bei 
Salicyldarreichung ist oder häufiger gefunden wird. 


1) Münch. med. Wochenschr. 1907 Nr. 52. 





Über den Einfluß resorbierter Salicylsäure auf die 
opsonischen Serumfunktionen. 


Von 
Martin Jacoby und Albert Schütze. 
(Aus dem Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 
(Eingegangen am 5. April 1908.) 


Die intensive Wirkung der Salicylsäure bei gewissen akuten 
Infektionen ist nicht vollständig durch ihre antiseptische Wirkung 
im Reagensglase zu erklären. Denn ihre Heilwirkung ist viel 
größer als die Wirkung erheblicher stärkerer und zugleich un- 
schädlicher Antiseptica. Wenn auch bei dem Mangel unserer 
Kenntnisse in bezug auf die Ätiologie des akuten Gelenk- 
rheumatismus sich die Sachlage nicht ganz übersehen läßt, so 
erinnert doch das Verhalten der Salicylsäure gegenüber dem 
Rheumatismus insofern etwas an das Verhalten des Trypanrots 
gegenüber der Trypanosomenerkrankung, als auch das Trypanrot 
viel bessere Heilwirkung im Tierkörper als trypanocide Eigen- 
schaften im Reagensglase hat. Seitdem nun Bechhold und 
P. Ehrlich!) gefunden haben, daß Substanzen auch bei der 
höchsten bactericiden Reagensglaswirkung im Tierkörper, ja 
schon allein bei Gegenwart von Blutserum vollkommen ver- 
sagen können, seitdem ferner Busck?) beobachtet hat, daß die 
photobiologischen Sensibilatoren selbst durch Blutserum in ihren 
biologischen Wirkungen abgeschwächt werden, ist es nötig, mit 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 1906. 

2) Diese Zeitschr. 1, 1906. — Busck schreibt: „Die günstigen 
Resultate der Chromotherapie sind wahrscheinlich einer die Phagocytose 
begünstigenden, entwicklungshemmenden Einwirkung des betreffenden 
Farbstoffes auf die Mikroorganismen zuzuschreiben. 

Biochemische Zeitschrift Band IX, 34 
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neuen Erwägungen an die Analyse derartiger pharmakologischer 
Agentien von unleugbarer therapeutischer Bedeutung heran- 
zutreten. 

Ein neuer Gesichtspunkt hatte sich durch die Feststellung 
ergeben, daß bei infizierten Tieren die Salicylsäure anders ver- 
teilt wird als bei normalen Tieren.) Sodann bietet sich 
eine Möglichkeit, an das Problem heranzukommen, durch die 
Arbeiten von Wright und Neufeld. Seitdem man durch 
die vielfach bestätigten Untersuchungen dieser Autoren weiß, 
daß im Serum sich Substanzen finden, welche dadurch anti- 
bakteriell wirken, daß sie die Bakterien für die Aufnahme in 
Leukocyten geeigneter machen, wird man prüfen können, ob 
nicht dieser vorbereitende Prozeß durch die Anwesenheit einer 
Substanz wie die Salicylsäure günstig beeinflußt wird. Da wir 
nun seit der Arbeit von Bondi und Jacoby wissen, daß man 
nach stomachaler Darreichung der Salicylsäure mit Sicherheit 
auf ihre Anwesenheit im Blutserum rechnen darf, konnten wir 
im Reagensglas die Säure so einwirken lassen, daß eine Ver- 
suchsanordnung zustande kommt, welche ganz den Verhältnissen 
im Tierkörper entspricht. Wir verabreichten nämlich den 
Kaninchen, mit denen wir ausschließlich arbeiteten, die Säure 
per os und untersuchten dann ihr Serum auf ihr opsonisches 
resp. cytotropes Verhalten. | 

Solche Versuche liegen, soweit uns bekannt ist, noch nicht 
vor. Dagegen erschien neuerdings, während unsere Unter- 
suchungen schon im Gange waren, eine Arbeit von Manwaring 
und Ruh?) über den Einfluß einiger Antiseptika auf den 
opsonischen Index des Menschenblutes — bei direktem Zusatz 
der Substanzen im Reagensglase. Die Autoren fanden, daß 
Steigerungen und Abschwächungen zu beobachten sind. 


Methode. g 


Zunächst war zu überlegen, inwieweit die sinnreiche Me- 
thodik von Wright für unsere Zwecke verwerbar war. Aus- 
schließen konnten wir sofort alle die Manipulationen, welche 


1) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 1906. 

2) Journ. of experim. Medicine 9, 1907. The effeot of certain 
surgical antiseptice and therapeutic Agents on Phagocytosis I. Carbolic 
Acid. Mercuric Chloride, Borio Acid., Quinine hydrochloride. 
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von Wright nur mit Rücksicht auf die Verhältnisse beim 
Menschen eingeführt waren. So boten sich in bezug auf die 
Blutgewinnung natürlich bei den Kaninchen keine Schwierig- 
keiten; die Blutentnahmen zur Serumdarstellung erfolgte stets 
aus der Ohrvene. Auch die Leukocyten waren leicht zu be- 
schaffen. Nach dem Vorgang von Loehlein, sowie Neufeld 
und Hüne!) wurde Meerschweinchen in Bouillon aufgeschwemm- 
tes und erwärmtes Aleuronat intraperitoneal eingespritzt, das 
leukocytenreiche Exsudat wurde zumeist nach acht Stunden 
aus der Bauchhöhle gewonnen und tropfte direkt in sterile 
0,85°/ ige Kochsalzlösung. Die Leukocyten wurden mehrfach 
mit steriler Kochsalzlösung gewaschen, die Waschflüssigkeit 
durch Zentrifugieren entfernt, und schließlich die in Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmten Leukocyten etwa eine halbe Stunde 
nach der Entnahme aus dem Tierkörper zum Versuch be- 
nutzt. 

Dann war zu entscheiden, ob man das unerhitzte Serum 
(Wright) oder nur die thermostabilen Substanzen des Serums 
(Neufeld) benutzen sollte Für die praktischen Zwecke von 
Wright wird seine Methode wohl die richtige sein. Für den 
Tierversuch ist aber mancherlei zu bedenken. Bei der Be- 
nutzung des unerhitzten Serums ist die Gefahr der Inkonstanz 
der Resultate wegen der Veränderungen während der Versuchs- 
dauer viel größer, und die Beurteilung der Versuche schwieriger. 
Daß es thermostabile, cytotrope Substanzen gibt, ist außerdem 
durch Neufeld vollkommen erwiesen. Wir haben Versuche 
mit unverändertem und mit erhitztem Serum angestellt. Meistens 
erwärmten wir die Sera 20 Minuten auf 54° im Woasserbade, 
weil uns so die Resultate am zuverlässigsten erschienen. 

Als Bakterien verwandten wir Staphylokokken, Bact. coli, 
in der Hauptsache aber Typhusbazillen, die zwar gut von 
Leukocyten, aber zumeist erst nach Serumeinwirkung auf die 
Bacillen aufgenommen wurden. Den Befund von Neufeld und 
Hüne, daß die entsprechende Serumsubstanz thermostabil ist, 
können wir bestätigen. Wir haben Versuche mit normalen, 
nicht vorbehandelten und mit solchen Kaninchen angestellt, 
welche durch intravenöse Injektionen auf 55° erhitzte Typhus- 


1) Arbeit. d. Kaiserl. Gesundheitsamts 1907. 
34* 
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kulturen immunisiert worden waren.!) Bei diesen Immun- 
tieren ist das Serum entschieden cytotroper wie bei normalen. 
Das Serum der verwandten Immuntiere agglutinierte Typhus- 
bacillen innerhalb weniger Minuten in Verdünnungen von 1:500, 
manchmal darüber, bei Zimmer- oder Brutschranktemperatur. 

Ferner war die Frage zu prüfen, wie man zu quantitativen 
Ergebnissen gelangen konnte. Von vornherein war es klar, 
daß für Tierversuche die Bestimmung des opsonischen Index 
nicht zweckmäßig ist. Wir dachten an ein Verfahren, welches 
wir dann in Neufelds Untersuchungen bereits vollkommen 
ausgebildet fanden. Wie Neufeld verdünnten wir das Serum 
stufenweise und prüften, bis zu welcher Verdünnung noch ein 
deutlicher Grad von Cytotropie nachweisbar war. 

Die Fixierung und Färbung der mikroskopischen Präparate 
kann verschieden ausgeführt werden, wofern man nur zu gleich- 
mäßigen und gut gefärbten Präparaten gelangt. Anfangs haben 
wir mit dem von Neufeld und Hüne benutzten Mansonschen 
Methylenblau, später mit sehr verdünnter Zielscher Lösung 
gearbeitet. 

Endlich sei ein von uns fast regelmäßig benutztes Versuchs- 
schema ausführlich geschildert. Morgens 8 Uhr wurden einem 
normalen oder immunisierten Kaninchen aus der Ohrvene zirka 
3—4 ccm Blut entnommen, das Serum durch Zentrifugieren 
abgetrennt und im Eisschrank aufbewahrt, und gleich darauf 
dem Versuchstier mit der Schlundsonde 2 g Natr. salicylicum 
zugeführt. Gleichzeitig wurde einem Meerschweinchen Aleuronat 
in: die Bauchhöhle gespritzt. Um 4 Uhr nachmittags wurde 
dem Kaninchen zum zweitenmal Blut entnommen, und das 
Serum abzentrifugiert. Beide Sera wurden nun auf das 10-, 100- 
und 1000 fache mit 0,85 °/,iger Kochsalzlösung verdünnt, und 
die verdünnten Sera im Wasserbade 20 Minuten auf 54° er- 
hitzt. Der ganze Versuch wurde stets steril durchgeführt. - 

Am Tage vorher war immer eine frische Typhusagarkultur 
angelegt worden, von der am Vormittag einige Ösen in 
Bouillon verteilt wurden, welche bis zum Nachmittag im Brut- 


1) In Abständen von 5—6 Tagen wurde den Tieren 1/ios !/s !/a 
und 1 Öse einer 24 Stunden bei 37° gewachsenen Typhusagarkultur, in 
l ccm steriler Bouillon aufgeschwemmt und 1/, Stunde bei 55° abgetötet, 
intravenös injiziert. 
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schrank verblieb. Während die Sera erhitzt wurden, betäubten 
wir die Meerschweinchen und entnahmen in der oben ge- 
schilderten Weise das Exsudat. Bei einiger Übung erhält man 
so ein vollkommen blutfreies und ungeronnenes Exsudat. 
Schließlich wurden in eine Reihe Zentrifugenröhrchen gleiche 
Mengen (l ccm) der verschiedenen Serumverdünnungen gefüllt, 
gleiche Mengen der Typhusbouillon (je nach dem Bakterien- 
reichtum 0,1—1 ccm) und 0,5—1 eem der Leukocytenauf- 
schwemmung. Dann kamen die Gemische auf anderthalb 
Stunden in den Brutschrank. Hierauf wurden die Leukocyten 
durch mehrfaches Waschen mit physiologischer Kochsalzlösung 
vom Serum und der Bouillon getrennt, und schließlich vom 
Rückstand Präparate angefertigt. Anfangs hatten wir zunächst 
nur das Serum auf die Bakterien einwirken lassen, dann ab- 
xentrifugiert und gewaschen und nun erst die Leukocyten zu- 
gefügt. Die Resultate waren aber unsicher, so daß wir davon 
wieder Abstand nahmen. 

Von jeder Serumverdünnung wurden stets mehrere Prä- 
parate hergestellt, und von einem jeden von uns unabhängig 
von einander ein Protokoll angefertigt. Nur wenn wir die- 
selben Ausschläge konstatiert hatten, wurden die Resultate ver- 
wertet. Bei den ersten Versuchen machten wir auch Kontrollen 
ohne Serumzusatz; später stellte sich heraus, daß das bei der 
Verdünnungsmethode nicht nötig ist, da die höheren Grade 
der Verdünnung die Kontrollproben ohne Serum ersetzen. Auch 
handelte es sich für uns janur um die Feststellung, ob Salicyl- 
serum sich anders verhält wie normales, und da konnte nur 
der Vergleich der Präparate vor und nach der Salicyleingabe 
entscheidend sein. 

Außerdem haben wir uns noch besonders davon überzeugt, 
daß auch das Serum von Kaninchen, die gegen Typhus im- 
munisiert waren, nach der Salicyleingabe reichlich Salicylsäure 
enthält, obwohl das nach den Befunden bei normalen und mit 
Staphylokokken infizierten Tieren bereits äußerst wahrscheinlich 
war.!) — Das Salicylserum immunisierter Kaninchen enthält 
übrigens auch wie das Serum vor der Behandlung mit Salicyl 
Agglutinine. 


1) Bondi u. Jacoby, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 
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In der folgenden Übersicht geben wir die Resultate von 
12 einwandsfreien Versuchen, welche alle mit Typhusbacillen 
und erhitztem Serum ganz gleichmäßig ausgeführt worden sind. 


I. 5 Versuche an normalen Kaninchen. 


Davon erhielten wir bei: 
2 Kaninchen: deutliche Steigerung der Phagocytose nach Salicyl, 
2 p geringe Steigerung der Phagocytose nach Salicyl, 
1 2 keine Steigerung. 


II. 7 Versuche an immunisierten Kaninchen. 


Davon bei: 
3 Kaninchen deutliche Steigerung nach Salicyl, 
2 së geringe eg ei a 
1 ge Abnahme der Phagocytose, 
1 se Fehlen der Phagocytose vor und nach Salicyl. 
Das Tier stirbt sofort nach Beendigung des Ver- 
suches. 


Das Vorhandensein resorbierter Salicylsäure im Serum geht 
also mit einer deutlichen, wenn auch nicht sehr erheblichen 
Steigerung der Aufnahme der Bacillen in die Leukocyten parallel. 
Dieser Einfluß kommt bei normalen und bei immunisierten 
Tieren zur Geltung. Nach unseren Versuchen tritt diese Wir- 
kung aber nicht immer ein, ja in einem Falle ist sogar eine 
deutliche Abnahme festgestellt worden. Eine einheitliche und 
gleichmäßige Beeinflussung dürfte auch bei der Schwierigkeit 
der Verhältnisse kaum zu erwarten sein. Von Bedeutung 
ist aber hauptsächlich, daß die Salicylsäure nicht 
gleichgültig für den Prozeß ist. Die hier angebahnten 
pharmakologischen Versuche sollen fortgesetzt werden; es ist 
aber schon jetzt nicht zu bezweifeln, daß der eingeschlagene 
Weg zu wichtigen Aufklärungen führen wird. 


Über das physiologische Verhalten von Inosit. 
II. Mitteilung: 
Übergang des Inosits in Milchsäure. 


Von 


Paul Mayer (Karlsbad). 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


(Eingegangen am 1. April 1908.) 


In einer früheren Mitteilung über verschiedene den Inosit 
betreffende Fragen!) hatte ich berichtet, daß Kaninchen nach 
subcutaner Einverleibung von Inosit bisweilen eine rechts- 
drehende Substanz ausscheiden, die Fehlingsche Lösung nicht 
reduziert und keine Gährung zeigt. Es war mir nur der Nach- 
weis gelungen, daß es sich um eine organische Säure — von 
geringem spezifischem Drehungsvermögen — handelt, die ein 
im Wasser lösliches, durch absoluten Alkohol fällbares Baryumsalz 
liefert. Sehr auffallend war die Inkonstanz in der Aus- 
scheidung der fraglichen Substanz. Einige Male zeigten die 
entleerten Harne ausgesprochene Rechtsdrehung (bis zu 0,7°/, 
— auf Glucose berechnet — bei 500 ccm Harn), in anderen 
Versuchen waren im genuinen Harn keine Drehungen zu kon- 
statieren, wohl aber zeigten die zerlegten Bleiessig-NH,-Nieder- 
schläge, die den ausgeschiedenen Inosit enthielten, deutliche, 
wenn auch meist nur geringe Rechtsdrehung. Bei dem Ver- 
such endlich, nach sukzessiver Zufuhr von 80 g Inosit größere 
Mengen der betreffenden Substanz zu isolieren, traten über- 
haupt keine Drehungen auf. 


1) P. Mayer, Diese Zeitschr. 2, 393, 1907. 
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Dank dem freundlichen Entgegenkommen der Gesell- 
schaft für chemische Industrie in Basel, die mir bereite 
für meine früheren Untersuchungen Inosit zur Verfügung ge- 
stellt hatte, war es mir möglich, diese Untersuchungen von 
neuem aufzunehmen. Ich möchte um so weniger verfehlen, 
auch an dieser Stelle der Gesellschaft meinen verbindlichsten 
Dank für ihre Liberalität auszusprechen, als es erst durch ihr 
Verfahren der Inositgewinnung überhaupt möglich geworden 
ist, Untersuchuugen mit dem Inosit in größerem Maßstabe 
anzustellen, die früher wegen der enormen Kosten des käuf- 
lichen Präparates kaum in Angriff genommen werden konnten. 
Der in vollkommener Reinheit von der Gesellschaft für che- 
mische Industrie in Basel gelieferte Inosit wird als Spaltungs- 
produkt des bekannten phosphorhaltigen Phytins gewonnen. 

Bereits in meiner ersten Mitteilung habe ich die Möglich- 
keit erörtert, daß die ausgeschiedene rechtsdrehende Substanz 
Michsäure sei, die bekanntlich in drei optischen Modifikationen 
existiert. Da nun aber nicht gut freie Milchsäure im Harn 
erscheinen kann, und die Salze der aktiven Milchsäuren die 
entgegengesetzte Drehung wie die freie Säure haben, so hätte 
es sich um Linksmilchsäure handeln müssen. Wenn dies schon 
a priori nicht wahrscheinlich war, weil Linksmilchsäure bisher 
noch niemals im Harn und im Körper gefunden worden ist, 
so wurde es noch unwahrscheinlicher dadurch, daß die rechts- 
drehende Substanz durch Äther aus dem Harn nicht extrahiert 
werden konnte. 

Bei meinen neuen Versuchen, die ich ebenfalls an Kanin- 
chen anstellte, erhielt ich entweder gar keine oder ganz unbe- 
deutende Rechtsdrehungen. Und da einige an Hunden ange- 
stellte Versuche zu ähnlichen Ergebnissen führten, gab ich es 
schließlich auf, die Natur der gelegentlich ausgeschiedenen, 
rechtsdrehenden Substanz aufzuklären. Trotzdem erwiesen 
sich diese Untersuchungen nicht als wertlos, da sie die Veran- 
lassung dazu waren, zu prüfen, ob nicht nach Inositzufuhr die 
gewöhnliche inaktive Milchsäure ausgeschieden wird. 

Wie die folgenden Ausführungen zeigen, entsteht in der 
Tat aus dem Inosit Michsäure, 

Drei kräftige Kaninchen erhielten an drei aufeinander- 
folgenden Tagen je 10 g Inosit subcutan (im ganzen also 90 g). 
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Die drei 24stündigen Harnmengen der Tiere wurden nach ge- 
nügender Ansäuerung mit H,SO, (bis zur Grünfärbung des 
Harnes durch Methylviolett) je 24 Stunden lang im Zelmano- 
witzschen Extraktionsapparat!) der Äther-Extraktion unter- 
worfen. Die gesammelten Ätherauszüge wurden der freiwilligen 
Verdunstung überlassen; der Rückstand wurde in wenig Wasser 
aufgenommen, das Filtrat 30 Minuten lang auf das Wasserbad 
mit Bleicarbonat gekocht und nach dem Erkalten filtriert. 
Die Zerlegung des milchsauren Bleis erfolgte durch Einleitung 
von H,S. Nach dem Verjagen des überschüssigen H,S wurde das 
eingeengte Filtrat nochmals 24 Stunden lang der Ätherextraktion 
unterworfen; der nach dem Verdunsten des Äthers verbleibende 
Rückstand wurde in wenig Wasser aufgenommen und filtriert. 
Die Lösung, die starke Uffelmannsche Reaktion zeigte, aber 
keine Millonsche gab, also frei war von aromatischen Oxy- 
säuren, wurde in der üblichen Weise durch Erhitzen mit frisch 
gefälltem, gut ausgewaschenem Zinkcarbonat zur Darstellung des 
Zinksalzes verwendet. 

Die erste noch etwas gelblich gefärbte aber gut krystalli- 
sierte Portion des Zinksalzes wog lufttrocken (keine Gewichts- 
abnahme an der Luft innerhalb 72 Stunden) 1,3438 g. Die 
Mutterlauge, mit etwas Kohle behandelt, lieferte noch 0,3894 g 
lufttrockenes, völlig weißes Zinksalz. Das Zinksalz — zusammen 
also 1,733g — war völlig schwefelsäurefri und gab die 
Uffelmannsche Reaktion. Zur Analyse diente die erste 
Fraktion; 0,4573 g (lufttrocken) verloren beim Trocknen bei 
110° 0,0834 g = 18,23°/,. Der erhaltene Trockenrückstand 
= 0,3739 g gab nach dem Auflösen, Fällen mit Na,CO, usw. 
0,1243 g Zinkoxyd = 26,71°/, Zn. 

Dadurch ist festgestellt, daß es sich um gärungsmilch- 


saures Zink handelt. 
berechnet gefunden 


Krystallwaser . . . 2.2... 18,18 18,23 
Zn-Gehalt des wasserfreien Zinksalzes . 26,87 26,71 


Eine Drehungsbestimmung des Zinksalzes sowie der daraus 
darg:stellten freien Säure ergab das Fehlen jeglicher optischen 
Aktivität, so daß zweifelsohne die racemische Milchsäure vorliegt. 








1) Diese Zeitschr. 1, 253, 1906. 
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Da es vollständig ausgeschlossen ist, daß entsprechende 
Mengen normalen Kaninchenharns (ca. 2500 ccm) 1,5 g Milchsäure 
— auf soviel kann man in Anbetracht der Verluste die Quantität 
wohl schätzen — enthalten, ist der Beweis erbracht, daß 
aus dem Inosit (GR. AA vom Kaninchen Milchsäure 
(C,H,0,), und zwar die gewöhnliche, inaktive Gärungs- 
milchsäure gebildet wird. 

Dieser Befund ist einmal deshalb von Interesse, weil der 
Inosit der Milchsäuregärung fähig ist, obgleich es noch nicht 
feststeht, ob bei der durch faulen Käse eingeleiteten Gärung des 
Inosits Fleischmilchsäure‘) oder inaktive Milchsäure”*) entsteht. 
Dann aber scheint mir der Übergang von Inosit in Milchsäure 
deshalb von Bedeutung zu sein, weil hierdurch. physiologische 
Beziehungen des Inosits zu Körpern der aliphatischen Reihe 
nachgewiesen sind; und da die Milchsäure als Isomeres des 
Glycerinaldehyds in gewisser Beziehung zu den Kohlehydraten 
steht, so ist der Befund auch für die Frage nach dem Zu- 
sammenhang zwischen Inosit und Kohlehydraten?) von Inter- 
esse. Endlich sei darauf hingewiesen, daß dasjenige Organ, 
das am meisten Inosit enthält, nämlich die Muskeln, auch 
relativ reich an Milchsäure ist. Wenn auch die Milchsäure des 
Muskels Fleischmilchsäure ist. so ist trotzdem die Möglichkeit, 
daß ein Teil der Milchsäure‘) im Muskel sich aus dem Inosit 
bildet, nicht von der Hand zu weisen. 


1) Hilger, Liebigs Annal. d. Chem. 160, 1871. 

2) Vohl, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 9, 1875. 

3) Über einen rein chemischen Übergang des Inosits in ein Derivat 
der Kohlehydratreihe siehe die Mitteilung von C. Neuberg, Beziehung 
des cyklischen Inosits zu den aliphatischen Zuckern, S. 551. 

t) Sie könnte ja durch eine der vielfach beobachteten asymmetrischen 
Spaltungen in die d-Säure übergehen. 


Über kolloidale und gelatinöse Erdalkalisalze. II. (Ver- 
bindungen des Calciums, Magnesiums und Strontiums).!) 


Von 


C. Neuberg und B. Rewald. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


Vor zwei Jahren haben C. Neuberg und E. Neimann?) 
über die Existenz eigentümlicher gelatinöser bzw. kolloidaler 
anorganischer Bariumsalze berichtet und bereits mitgeteilt, daß 
auch von den anderen Erdalkalien solche Verbindungen erhält- 
lich sind. Die nähere Untersuchung dieser eigentümlichen Sub- 
stanzen ist nunmehr ausgeführt und zugleich sind die Erfah- 
rungen über die Bariumverbindungen erweitert worden. 

Von theoretischen und praktischen Gesichtspunkten aus wird 
der Kolloidchemie in letzter Zeit ein reges Interesse entgegen- 
gebracht. Der kolloidale Zustand zahlreicher organischer Stoffe 
— der Eiweißkörper, der höheren Kohlehydrate usw. — ist seit 
langem bekannt. Jüngeren Datums sind die Beobachtungen über 
anorganische Kolloide. Die letzteren können zum Teil nur auf 
sehr umständlichem Wege gewonnen werden, zum Teil sind sie 
allein in Gegenwart sog. Schutzkolloide beständig, d. h. in Gegen- 
wart von organischen an sich schon kolloiden Stoffen, wie Eiweiß- 
körpern, Gummi usw., bei deren Anwesenheit die labilen an- 
organischen, Kolloide stabiler sind. Demgegenüber ist die 
leichte Bildung anorganischer gelatinöser bzw. kolloidaler Erd- 
alkalisalze und ihre große Beständigkeit ohne Gegenwart eigent- 
licher Schutzkolloide bemerkenswert. 


1) Vorgelegt von Herrn Geheimrat Prof. J. Orth in der Sitzung 
der Königl. Preuß. Akademie der Wissenschaften vom 21. November 1907. 
2) Diese Zeitschr. 1, 166, 1906. 
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Das Hilfsmittel, das zur Auffindung der kolloidalen Erd- 
alkalisalze geführt hat, besteht allein in der Anwendung von 
Methylalkohol. 

Seit langer Zeit ist bekannt, daß Bariumoxyd in Methyl- 
alkohol löslich ist, doch erst Neuberg und Neimann wiesen?) 
darauf hin, daß diese Flüssigkeit zur Darstellung kolloidaler 
Bariumverbindungen geeignet ist. 

Schwefelsäure, Phosphorsäure, Oxalsäure und unter Um- 
ständen Schwefelwasserstoff' und Kohlensäure fällen nämlich 
daraus die betreffenden gallertigen Bariumsalze. Von diesen 
hat z. B. das durch Kaliumsulfhydrat gebildete Bariumsulfoxyd 


Ba< SH (BaS-H,0) 


die Eigenschaft, sich in Methylalkohol zu einer klaren kolloi- 
dalen Flüssigkeit zu lösen. Am eigentümlichsten ist aber das 
Verhalten der methylalkoholischen Barytlösung zu Kohlensäure. 
Beim Einleiten des Gases bleibt die Flüssigkeit zunächst klar, 
um dann unter plötzlicher Erwärmung gallertig zu erstarren. 
Beim weiteren Einleiten von Kohlensäure erfolgt von neuem 
Lösung, und die Flüssigkeit stellt nunmehr eine typische kolloi- 
dale Lösung dar, welche die Konsistenz eines dicken Kol- 
lodiums hat, klar im durchfallenden und trüb im auffallenden 
Lichte ist. Auf Zusatz von Schwefelsäure gibt eine solche 
kolloidale, mit Kohlensäure gesättigte Barytlösung ein dickes 
Gerinnsel von gelatinösem Bariumsulfat unter gleichzeitiger 
Kohlensäureentwicklung. 


I. Um trotz des offenbar kolloidalen Charakters der 
Bariumcarbonatverbindung 
den exakten Nachweis dafür zu erbringen, haben wir folgende 
Versuche mit einer Lösung, die in der früher angegebenen 
Weise bereitet war, angestellt. Diese Lösung enthielt 40 g BaO 
im Liter. 
a) Reversibilität. 

Das dickflüssige Liquidum läßt sich im Vakuum weiter 
einengen und bildet dabei eine Gallerte, die auf Zusatz 
von Methylalkohol unverändert in Lösung geht. Entzieht man 
aber der Gallerte im Vakuum nun weiter Methylalkohol, so 


1) L. o. 
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hinterbleibt eine feste, celluloidartige, durchscheinende Masse, die 
sowohl Barium wie Kohlensäure enthält, aber nur zum kleinen 
Teil sich wieder in Methylalkohol löst. Die Verbindung ist 
also, solange sie noch Lösungsmittel einschließt, ein reversibles 
Kolloid, im lösungsfreien Zustande jedoch nicht oder höchstens 
partiell reversibel. 

ß) Diffusion. 


Eine charakteristische Eigenschaft der Kolloide ist das 
Fehlen der Fähigkeit, durch tierische, pflanzliche oder künst- 
liche Membranen zu diffundieren. Wir wählten für die Prüfung 
im vorliegenden Falle Fischblase und stellten damit folgende 
Versuchsreihen an: 

1. Diffusion der kolloidalen methylalkoholischen Barium- 

carbonatverbindung gegen Methylalkohol, 

2. Diffusion derselben Lösung gegen Wasser, 

3. Diffusion von wässrigem Bariumchlorid und Barium- 

hydroxyd gegen Wasser und Methylalkohol. 

Nach 48stündiger Diffusion war weder gegen Wasser noch 
gegen Methylalkohol von der kolloidalen Kohlensäureverbindung 
eine nachweisbare Menge Barium oder Kohlensäure diffundiert, 
während BaCl, oder Ba(OH), bei der Dialyse gegen Wasser nach 
wenigen Sekunden gegen Methylalkohol ein wenig langsamer in der 
Außenflüssigkeit erscheinen d. h. durch eine Membran, die für das 
Ba-Ion ungemein durchlässig ist, vermag das kolloidale Salz auch 
während längerer Dauer der Dialyse nicht hindurchzutreten.') 


y) Leitfähigkeit. 

Dieselbe Lösung der kolloidalen Bariumcarbonatverbindung 
in Methylalkohol wurde auf ihr elektrisches Leitungsvermögen 
untersucht. Herr Dr. Behn, Assistent am Physikalisch-Chemi- 
schen Institut der Universität, war so freundlich, die Bestimmung 
auszuführen.?) Nach seinen Feststellungen beträgt der Widerstand 


1) Wie früher (diese Zeitschr. 1, 171, 1906) bereits angegeben ist, 
tritt erst nach einigen Tagen in den Lösungen der kolloidalen Barium- 
carbonatverbindung ein stabiler Zustand ein, so daß man bei frisch- 
bereiteten Lösungen unter Umständen minimale Mengen Ba im Dialysat 
finden kann, doch steht auch hier der diffundierte Anteil in keinem Ver- 
hältnis zur Gesamtmenge. 

2) Wir sagen ihm auch an dieser Stelle unsern besten Dank für 
seine Liebenswürdigkeit. 
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in einem Gefäß von der Widerstandskapazität i= 1,89 - 60000 2; 


daraus folgt k = 31,5. rz, 

Demnach besitzt die Lösung, die übrigens ohne besonders 
sorgfältige Reinigung der Reagenzien (Methylalkohol, BaO, Kohlen- 
säure aus der Bombe) bereitet war, praktisch ein Leitungs- 
vermögen von nahezu 0, so daß an dem kolloidalen Charakter 
dieser Substanz wohl kaum zu zweifeln ist. 

Da in der absolut methylalkoholischen Flüssigkeit lösliche 
Molekularaggregationen von Bariumcarbonat und Methylalkohol 
vorhanden sein könnten, so haben wir, einem freundlichen Rat 
von Herrn Geheimrat Prof. Nernst folgend, versucht, durch 
Diffusion gegen Wasser die Hauptmenge des Methylalkohols zu 
entfernen, um dann in einer methylalkoholarmen Flüssigkeit die 
Leitfähigkeit bestimmen zu können. Leider scheitert die Aus- 
. führung des Versuchs daran, dass die kolloidale Lösung mit 
viel Wasser ausflockt und demnach nicht methylalkoholfrei er- 
halten werden kann. 


6) Ultramikroskopisches Verhalten. 


Da das ultramikroskopische Verhalten kolloidaler Flüssig- 
keiten für diese recht charakteristisch ist, so wurde auf Ver- 
anlassung von Herrn Geheimrat Prof. J. Orth diese Prüfung 
vorgenommen. Die Lösung zeigte das typische Verhalten der 
Kolloide im Ultramikroskop. Das Gesichtsfeld war von leuchten- 
den, schnell sich bewegenden Pünktchen erfüllt, die in dem Maße 
als der Methylalkohol auf dem Objektträger verdunstete und 
die Verbindung sich in fester Form abschied, die Gestalt immer 
größer werdender Kugeln annahmen. 


II. Strontiumverbindungen. 


Über die Löslichkeit von Strontiumoxyd in Methylalkohol 
haben wir keinerlei Angaben gefunden. Trägt man gepulvertes 
SrO in überschüssigem Methylalkohol ein, so löst sich ein Teil, 
die Reaktion ist jedoch viel weniger heftig als beim Barium 
und eine Erwärmung kaum bemerkbar. Die von stets vor- 
handenen carbonathaltigen Beimischungen filtrierte Lösung 
reagiert stark alkalisch; 50 ccm derselben ergaben 0,9926 g 
SrSO, = 0,56 SrO, so daß 11,2 g SrO im Liter vorhanden waren. 
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Läßt man sie im Vakuum über Schwefelsäure verdunsten, so 
ist es bis jetzt nicht gelungen, eine Verbindung von der Formel 
eines Strontiummethylats Sr(OCH,), zu isolieren. Vielmehr 
hinterbleibt in langen Krystallen eine Substanz, die zwar Methyl- 
alkohol enthält, aber kohlensäurehaltig ist und mit Mineralsäuren 
aufbraust. 

Eigentümlicherweise erfolgt beim Erwärmen des methyl- 
alkoholischen Strontiumoxyds Ausscheidung des größten Teils 
des gelösten Strontiums in Form eines weißen, nicht deutlich 
krystallinischen Pulvers. Beim Verweilen in der Flüssigkeit löst 
es sich beim Erkalten wieder vollkommen auf.!) Filtriert man 
es am Heißwassertrichter ab, so bleibt eine stark alkalisch 
reagierende Masse zurück, die, einmal isoliert, scheinbar nur 
langsam Kohlensäure anzieht. Die Verbindung entwickelt nach 
mehrtägigem Trocknen über Schwefelsäure bis zur Gewichts- 
konstanz beim Glühen keine brennbaren Dämpfe, enthält also 
dann keinen Methylalkohol. Ihr Strontiumgehalt wurde zu 
62,02°/, Sr (bestimmt als Sulfat) gefunden. Da die Verbindung 
aber stets Kohlensäure enthält, konnte auf eine einheitliche 
Formel, z. B. SrO -+ 2H,0, der ein Gehalt von 62,70°/, Sr ent- 
spricht, nicht geschlossen werden. 


Gelatinöses Strontiumsulfat. 


Fügt man zu einer methylalkoholischen Strontiumoxyd- 
lösung verdünnte wässerige Schwefelsäure von ca. 20°/,, so 
scheidet sich gelatinöses Strontiumsulfat in Flocken ab, die 
abfiltriert und mit Methylalkohol ausgewaschen werden, 
bis keine Schwefelsäure im Filtrat mehr nachweisbar ist. Es 
hinterbleibt zunächst eine gallertige, beim Trocknen im Vakuum 
über Schwefelsäure allmählich bröcklig werdende Masse, die nach 
der Analyse reines Strontiumsulfat darstellt, d. h. keinen Methyl- 
alkohol mehr einschließt. 

Zur Analyse wurde die Verbindung in üblicher Weise mit 
Kaliumcarbonat + Natriumcarbonat aufgeschlossen. 


1) Ebenso verhält sich das methylalkoholische Bariumoxyd; beim Er- 
wärmen trübt sich die Flüssigkeit unter Ausscheidung eines halb pulvrigen, 
halb gallertigen Niederschlages, beim Erkalten erfolgt wieder klare Lösung. 
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Angewendet 0,3922 g SrSO, 
Gefunden 0,3954 g SrSO, = 47,65°/, Sr 


Berechnet für SrSO, = 47,71°/, Sr 
Gefunden 0,4960 g BaSO, = 52,03°/, SO, 
Berechnet für SrSO, = 52,29°/, SO, 


Gelatinöses Strontiumphosphat 


entsteht in gleicher Weise durch Fällung von methylalko- 
holischem Strontiumoxyd mit wässeriger Phosphorsäure. Es 
bildet ebenfalls ein gelatinöses Gerinnsel, doch ist es bisher 
nicht gelungen, auch bei Zusatz wechselnder Mengen von Phos- 
phorsäure das einheitliche Tri-strontiumphosphat zu erhalten. 
Dagegen war es möglich, durch genaue Neutralisation der mit 
Phenolphthalein versetzten Lösung mit wässeriger Phosphorsäure 
das sekundäre Strontiumphosphat dazustellen. 


Angewendet 0,2584 g Strontiumphosphat 
Gefunden 0,1587 g Mg,P,O, = 17,20°/, Mg 
theoretisch = 17,85°/, Mg 
Gefunden 0,2701 g SrSO, == 49,87°/, Sr 
theoretisch = 50,47°/, Sr 
Dieses gelatinöse Strontiumphosphat hat demnach die Zu- 
sammensetzung SrHPO,. 


Gelatinöses Strontiumoxalat. 


Setzt man zu methylalkoholischer Strontiumoxydlösung 
methylalkoholische Oxalsäure, so scheidet sich das gallertige 
Strontiumoxalat in dicken Flocken ab und wird mittels Methyl- 
alkohol oxalsäurefrei gewaschen. Der Niederschlag behält auch 
nach dem Trocknen seinen amorphen Zustand bei; er ist viel- 
leicht nach der Formel Sr(COO), + 2H,O zusammengesetzt. 

Die Verbindung ist nur außerordentlich schwer gewichts- 
konstant zu erlangen; die erhaltenen Werte lassen auf obige 
Formel schließen. 

Zur Analyse wurden 0,1968 g Strontiumoxalat angewandt. 

Gefunden 0,0934 g SrO = 41,42°/, Sr 
theoretisch = 41,41°/, Sr 

Die Oxalsäure wurde titrimetrisch mittels *®/,,„- Perman- 
ganatlösung bestimmt. 
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0,3452 g Substanz ergaben 0,1606 g Oxalsäure 
Berechnet 46,54°/, Oxalsäure 
Gefunden 46,23 N „ 


Methylalkoholisches Strontiumhydroxyd. 

Nicht nur das wasserfreie Strontiumoxyd SrO, sondern 
auch das krystallisierte Strontiumhydrat Sr(OH), + 8H,O löst 
sich deutlich in Methylalkohol.!) Bei Zimmertemperatur konnte 
ohne weiteres eine Lösung erhalten werden, von der 20,0 ccm 
1,3204 g SrSO, ergaben, die also 31,5 g SrO im Liter enthielt; diese 
Lösung zeigt stark alkalische Reaktion. Auch sie kann zu 
denselben Reaktionen dienen, die für das Oxyd beschrieben 
wurden. 


Gelatinöse und kolloidale Kohlensäureverbindungen 
des Strontiums. 

Die methylalkoholischen Strontianlösungen unterscheiden sich 
von der wässerigen sehr wesentlich durch ihr Verhalten zu 
Kohlensäure. Während das Strontianwasser genau wie Baryt- 
wasser durch die erste eintretende Kohlensäureblase getrübt 
wird, zeigen die genannten methylalkoholischen Flüssigkeiten 
folgendes Verhalten: 


a) Methylalkoholisches Strontiumhydrozyd. 

Beim Einleiten von Kohlensäure bleibt die Lösung ‚voll- 
ständig klar. Auch wenn die Zufuhr längere Zeit mit einem 
starken Strom aus der Bombe geschieht, so erfolgt keinerlei 
Ausscheidung. Die mit Kohlensäure gesättigte Lösung braust 
auf Zusatz von Mineralsäuren stark auf, und Schwefelsäure fällt 
aus ihr krystallinisches Strontiumsulfat aus. 


b) Methylalkokolisches Strontiumozxyd. 


Diese Lösung verhält sich anders, als früher für die ent- 
sprechende methylalkoholische Bariumoxydlösung gefunden 
worden ist; sie reagiert gegen CO, auch ganz abweichend von 
der Strontiumhydroxydlösung. Eintretendes Kohlendioxydgas 
erzeugt zunächst eine Trübung, die nach kurzer Zeit ver- 


1) Über die Löslichkeit dieser Verbindung in Methylalkohol scheinen 


keinerlei Beobachtungen vorzuliegen. 
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schwindet, so daß die Flüssigkeit sich wieder vollkommen auf- 
hellt. Sehr bald aber tritt in der klaren Lösung bei weiterem 
Durchleiten von Kohlensäure eine Fällung ein, die auch bei 
fortgesetzter Zufuhr dieses Gases nicht mehr in Lösung geht. 
Der ausgefällte Anteil ist in Wasser unlöslich. 


III. Calciumverbindungen. 

Bevor wir für die Darstellung kolloidaler Calciumver- 
bindungen das weiter unten beschriebene einfache und bequeme 
Verfahren auffanden, bemühten wir uns, dieses Ziel von der 
methylalkoholischen Calciummethylatlösung aus zu erreichen. 
Wir machten dabei die folgenden Erfahrungen. 


Methylalkoholische Calciummethylatlösung. 


Spähne von metallischem Calcium wurden mit Methyl- 
alkohol am Rückflußkühler erwärmt. Nach einiger Zeit trat 
eine sehr heftige Reaktion mit stürmischer Wasserstoffent- 
wicklung und beträchtlicher Erwärmung ein. Nach deren 
Beendigung ist der größte Teil des angewandten Calciums in 
eine graue schwammige Masse übergeführt, die wohl vorwiegend 
aus unlöslichem Calciummethylat besteht, während in der 
filtrierten Lösung nur relativ wenig Calcium enthalten ist. 
Das ziemlich klare Filtrat reagiert alkalisch, ist aber so calcium- 
arm, daß versucht wurde, den Gehalt durch Konzentration 
mittels Einengens zu steigern. Dabei scheiden sich jedoch 
unlösliche Calciumverbindungen aus, und das Filtrat von diesen 
ist fast vollkommen calciumfrei. 

Es wurde daher die Darstellung der gelatinösen Calcium- 
verbindung direkt aus der ursprünglichen Lösung versucht. 
Ein Zusatz wässeriger Schwefelsäure bringt eine opake Trübung 
hervor, die sich erst beim Einengen zu Flocken gallertigen 
Sulfats verdichtet. Phosphorsäure äußert eine analoge Wirkung. 

Beim Einleiten von Kohlensäure bleibt die Calciummethylat- 

lösung vollkommen klar. Beim Ansäuren entweicht Kohlen- 
säure, Schwefelsäure fällt gallertiges Sulfat. 
Wegen des geringen Gehaltes der so bereiteten Calcium- 
methylatverbindung an CaO gelingt es jedoch nur schwer, 
größere Mengen der gelatinösen Calciumverbindungen darzu- 
stellen. Zum Ziel aber kommt man auf folgendem Wege. 
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Methylalkoholische Calciumoxydlösung. 


In den Lehrbüchern der organischen und anorganischen 
Chemie finden sich allen Anschein nach keine Angaben über die 
Löslichkeit von Ätzkalk in Methylalkohol. Aus der vielfachen 
Benutzung von Calciumoxyd zum Entwässern und Trocknen 
von Methyl- wie Athylalkohol geht wohl hervor, daß man den 
Atzkalk für unlöslich in diesen Alkoholen gehalten hat. Es 
ergab sich jedoch, daß sich deutliche Mengen davon lösen und 
dem Holzgeist wie auch dem Spiritus alkalische Reaktion 
erteilen. 

Die besten Resultate erhält man bei folgendem Vorgehen: 
Atzkalk wird frisch geglüht, fein gepulvert und sofort mit absolutem 
Methylalkohol übergossen, dann schüttelt man 24 Stunden auf 
der Maschine und filtriert mehrere Male durch dichtes Filtrier- 
papier. So erhält man eine im durchscheinenden Lichte klare, 
im auffallenden opak getrübte Flüssigkeit, die vollkommen 
den Charakter einer kolloidalen Kalklösung besitzt. Ihr Gehalt 
an Calciumoxyd ist nicht beträchtlich. Er beträgt nur 1,125 g 
im Liter. Auch diese Lösung wird von Kohlensäure nicht nur 
nicht getrübt, sondern völlig aufgehellt und gibt mit wässeriger 
Schwefelsäure und Phosphorsäure die entsprechenden gallertigen 
Salze. 

Offenbar ist die Kohlensäureverbindung löslicher als das Oxyd, 
so daß'man mit Vorteil folgenden Weg einschlägt: Die Suspension 
von frischgeglühtem Atzkalk in Methylalkohol sättigt man, ohne 
zu filtrieren, direkt mit Kohlensäure, die sich unter deutlicher 
Erwärmung löst. Nach mehrstündigem Einleiten filtriert man 
vom festen Bodensatz ab und erhält nun eine kolloidale Lösung, 
die im durchfallenden Lichte klar u. zwar rötlich erscheint, im 
auffallenden aber trübe ist. Beim längeren ruhigen Stehen, am 
besten unter Kühlung im Eisschrank, verwandelt sich diese Lösung 
in eine dicke Gallerte, welche die Konsistenz und das Aussehen 
von Stärkekleister hat, d. h. undurchsichtig, aber durchschimmernd 
ist. Diese Gallerte, die so zäh ist, daß ein damit gefülltes 
Glas umgekehrt werden kann, ohne daß sie herausfließt, zieht 
sich bei längerem Aufbewahren zusammen, preßt das Lösungs- 
mittel aus sich heraus und geht schließlich wieder in eine 
gleichmäßige opake Lösung über. Die so entstehende opales- 

36* 
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cierende Flüssigkeit ist sehr beständig. Auch bei mehrmonati- 
gem Aufbewahren entsteht. in ihr nur eine geringe Trübung 
und wenig fester Niederschlag. Der Calciumgehalt der so be- 
reiteten Lösung ist recht beträchtlich; es gelang ohne weiteres, eine 
Flüssigkeit darzustellen, die 22,14 g CaO im Liter enthielt. 
Aus ihr kann man nun auch Sulfat, Phosphat und Oxalat des 
Calciums leicht in größeren Mengen in der gelatinösen Form 
erhalten. Auf Zusatz der betreffenden Säuren bilden sich dicke 
gallertige Klumpen, durch deren visköse Masse Kohlendioxyd- 
blasen träge entweichen. 

Eine besonders auffallende Eigenschaft der mit Kohlensäure 
gesättigten kolloidalen Kalklösung ist, daß sie vollkommen klar 
mit einer Anzahl organischer Solvenzien mischbar ist, so mit 
Toluol, Chloroform, Benzol und wasserfreiem Äther. Die Lösungen 
zeigen nicht nur keine Trübung, sondern werden noch in be- 
sonderem Maße durchsichtig. Andere Lösungsmittel fällen hin- 
gegen — wie Aceton und Schwefelkohlenstoff —, indem sie 
Ausflockung bewirken.!) 

Die Analyse des in vacuo über konz. H,SO, getrockneten 
gelatinösen Calciumsulfats ergab folgende Werte: 

Angewendet wurden 0,1472 g Calciumsulfat. 

Gefunden 0,1461 g CaSO, == 29,22°/, Ca 
berechnet — 29,46°/, Ca 

Gefunden 0,2515 g BaSO, = 70,30°/, SO, 
berechnet = 70,54°/, SO,. 

Es liegt also reines gelatinöses Calciumsulfat vor. 

Auch das oxalsaure und phosphorsaure Salz sind 
ganz den Strontiumverbindungen entsprechend zusammengesetzt. 

Genauer wurde dann noch das Verhältnis von Calcium- 
oxyd zu Kohlensäure bestimmt. 

Je 10,0 ccm der kolloidalen Calciumcarbonatlösung enthielten 
0,158 g CaO und 0,160 g CaO (bestimmt als Sulfat). Weiter 
enthielten 10,0 ccm derselben Lösung 0,1772 CO, resp. 0,1764 g 
CO,. Nun entsprechen der Analyse nach 

0,158 g CaO = 0,1732 e CO,, 
theoretisch 0,158 g CaO = 0,1772 g CO,. 


1) Genau dasselbe Verhalten zeigt auch die entsprechende Barium- 
verbindung. 
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Aus diesen Daten folgt, daß das Verhältnis von CaO zu 
CO, fast genau wie 1:1 ist. 

Übrigens ist auch der Äthylalkohol befähigt, mit Cal- 
ciumoxyd in ähnlicher Weise wie Methylalkohol zu reagieren. 
Schüttelt man Atzkalk mit absolutem Athylalkohol während 
mehrerer Stunden, so geht gleichfalls Calciumoxyd in Lösung. 
Erst nach wiederholter Filtration gelingt die Gewinnung klarer 
Flüssigkeiten. Letztere zeigen ein den methylalkoholischen 
Lösungen ähnliches Verhalten. 

Geprüft ist weiterhin noch das Diffusionsvermögen von 
kolloidalem methylalkoholischem Calciumoxyd und von der 
Kohlensäureverbindung. Sowohl gegen Wasser wie gegen Methyl- 
alkohol erweist sich letztere als indiffusibel. Bemerkenswerter- 
weise dialysiert aber auch die methylalkoholische Calciumoxyd- 
lösung gegen beide Lösungsmittel nicht. Sie verhält sich also hierbei 
anders als die entsprechende methylalkoholische : Bariumoxyd- 
lösung. Letzteres löst sich aber auch vollkommen klar und in 
viel stärkerem Maße in Methylalkohol, besitzt also an sich auch 
optisch nicht die Eigenschaften einer kolloidalen Lösung, so 
daß die beiden Erdalkalioxyde CaO und BaO in Methylalkohol 
einen offenbar verschiedenen Zustand annehmen. 


IV. Magnesiumverbindungen. 


Nach den Erfahrungen bei der Darstellung der kolloidalen 
Calciumsalze wurde auch die Gewinnung der entsprechenden 
Magnesiumverbindungen direkt aus Magnesia usta und Methyl- 
alkohol versucht. Tatsächlich löst sich auch Magnesiumoxyd 
in Methylalkohol, wenn man es einige Stunden mit Methyl- 
alkohol schüttelt. Die Flüssigkeit enthielt im Liter eine 4,5 g 
Me, PO. entsprechende Menge Magnesia. Die abfiltrierte Lösung 
zeigt typisch kolloidales Aussehen und große Beständigkeit. 
Innerhalb eines halben Jahres verändert sie sich nicht und 
setzt auch nur einen ganz geringen Niederschlag ab. Phosphor- 
säure und Oxalsäure fällen aus ihr wiederum gallertige Ver- 
bindungen!) aus. | 


1) Auch das reine Magnesiummethylat, das E. Szarvasy (Ber. 
d Deutsch. chem: Ges. 80, 806) aus metallischem Magnesium und 
Methylalkohol dargestellt hat, gelatiniert. 
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Die Analyse des phosphorsauren Salzes ergab folgende 
Werte: 

Angewendet wurden 0,3248 g der in vacuo zur Gewichts- 
konstanz getrockneten Verbindung. 

Gefunden 0,2966 e Mg,P,O, = 19,89°/, Mg. 

Gefunden 0,2943 g Mg,P,O, = 25,23°/, P. 

Sekundäres Phosphat erfordert Mg = 20,24°/,; P = 25,75°/, 

Hieraus ergibt sich für das gallertige Phosphat die Zu- 
sammensetzung MgHPO,. 

Das Verhalten zu Kohlensäure ist besonders anschaulich. 
Beim Einleiten des Gasstromes bis zur Sättigung bleibt die 
Flüssigkeit zunächst opak, hellt sich aber innerhalb 24 Stunden zu 
einer wasserklaren Lösung auf, aus der Säuren Kohlendioxyd 
in Freiheit setzen und gleichzeitig die entsprechenden Salze 
bilden. Auf Schwefelsäurezusatz fällt natürlich nichts aus, da 
Magnesiumsulfat löslich ist. Der Dialyseversuch mit kolloi- 
daler Magnesiumoxydlösung ergab, daß die Verbindung weder 
gegen Methylalkohol noch gegen Wasser diffundiert ; letzteres 
flockt sie freilich zum Teil aus. 

Die erwähnte Löslichkeit der kolloidalen Ca- und Ba- 
Kohlensäureverbindungen in organischen Solvenzien findet sich 
auch hier bei der kolloidalen Magnesialösung. 

Nach diesem Verfahren lassen sich colloidale und gelatinöse 
Verbindungen auch von anderen Elementen darstellen, deren 
Untersuchung fortgesetzt wird. 

Aus den vorstehend mitgeteilten Versuchen geht der kolloidale 
Charakter der beschriebenen Erdalkaliverbindungen unzweifel- 
haft hervor, zumal die in fester Form erhältlichen Substanzen 
gallertiges Aussehen zeigen. Für die kolloidalen methylalko- 
holischen Lösungen der Kohlensäureverbindungen, vielleicht 
auch für die gallertigen Suspensionen muß dahingestellt bleiben, 
ob sie im flüssigen Zustande nicht zum Teil als Methyl- 
carbonate bzw. als esterartige Kombinationen vorhanden sind. 
Dieses kann für die in fester Form isolierten gallertigen Sulfate, 
Oxalate, Phosphate usw. nicht zutreffen, außerdem ist diese Frage 
an sich belanglos für die biologische Bedeutung, die den er- 
wähnten Tatsachen zukommt. 

Die Erdalkalien, namentlich das Calcium und Magnesium, 
spielen im Haushalte der Natur für Tier und Pflanze eine 
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außerordentlich bedeutsame Rolle, und es ist in hohem Grade 
bemerkenswert, mit welcher ganz besonderen Leichtigkeit diese 
Erdalkalien aus dem krystallisierten in den kolloidalen Zustand, 
aus der diffusionsfähigen in die nicht dialysable Form über- 
gehen. Allein hierfür bestimmend ist das Milieu. Es bietet 
nun der Vorstellung die Annahme keine Schwierigkeit, daß, 
was die Gegenwart von Methyl- oder Äthylalkohol zustande 
bringt, auch durch andere Substanzen herbeigeführt werden 
kann. Ganz davon abgesehen, daß nach neueren Befunden!) 
bei der anaeroben Atmung von Tier- und Pflanzenzellen er- 
hebliche Mengen Äthylalkohol selbst auftreten, braucht man 
nur an Zucker, Glycerin?) usw. zu denken, in deren Gegen- 
wart ebenfalls gallertige bzw. kolloidale Erdalkaliverbindungen 
erhältlich sind. 

Auf die große Bedeutung von Calcium und Magnesium 
für die Lebensvorgänge haben in letzter Zeit Jacques Loeb?) 
sowie R. Willstätter*) die Aufmerksamkeit gelenkt, und es 
ist wohl denkbar, daß die Erdalkalien zum Teil in den 
Kreislauf des Lebens in kolloidaler Form eintreten, in der die 
Ionenreaktionen vorhanden, aber die gewöhnlichen „anorgani- 
schen“ Löslichkeitsverhältnisse geradezu umgekehrt (bei den 
Kohlensäureverbindungen des Calciums und Magnesiums) und 
die Metallionen für die Dauer des kolloidalen Zustandes ihrer 
Dialysierbarkeit beraubt sind. 

Eine weitere Bedeutung der kolloidalen Erdalkalien liegt 


1) J. Stocklasa, Pflügers Archiv 1904, 101, 311 ff. 

D Aus Lösungen von CaO oder Ba(OH), in Rohrzucker, Glycerin 
und ähnlichen Polyhydroxylverbindungen fallen durch Mineralsäuren die 
entsprechenden gelatinösen Salze; darüber soll später berichtet werden. 
Gallertige Kalk- und Strontiumverbindungen sind in der Zuckerindustrie 
längst bekannt, ebenso solche in Glycerinbetrieben. . Daß speziell die 
Carbonate der Erdalkalien sich aus Zuckerlösungen nicht vollständig 
abscheiden, ist ein häufig beobachteter. Vorgang; über diese zum Teil 
noch ungeklärten Erscheinungen siehe E. v. Lippmann, Chemie der 
Zuckerarten 2, 1239, 1904; ferner Dubrunfaut, Journ. f. prakt. Chem; 
29, 21; Ann. d. Chem. 80, 345; A. Herzfeld, Zeitschr. f. Zuokerindustrie 
49, 701; Kronberg, Die deutsche Zuckerindustrie 13, 1512 u. a. m. 

3) Jacques Loeb, Vorlesungen über die Dynamik der Lebens- 
erscheinungen. Leipzig 1906. 

1) Ann. d. Chem. 850, 48, 1906. 
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in der Lipoidlöslichkeit. Sie werden dadurch befähigt, sich 
mit Substanzen zu mischen, die gewöhnliche Erdalkalisalze 
nicht aufzunehmen imstande sind. 

Schließlich sind diese Verhältnisse vielleicht von Bedeutung 
für den Prozeß der Kohlensäureassimilation in den Pflanzen. 
M. Siegfried!) hat vor einiger Zeit auf die Bedeutung der 
Kohlensäurebindung für den Ablauf des Reduktionsvorganges hin- 
gewiesen und auf die mögliche Rolle der von ihm entdeckten 
Kohlensäure- Additionsprodukte an amphotere Aminokörper*) 
aufmerksam gemacht. Übrigens ergeben die Aminocarboxy- 
substanzen bei der Zersetzung in Gegenwart von Erdalkalien 
Produkte, die nach M. Siegfrieds eigenen Angaben?) vielleicht 
mit den schon durch die früheren Untersuchungen von Neu- 
berg und Neimann*) bekannten kolloidalen Erdalkaliverbin- 
dungen in Beziehung stehen. 

Das Chlorophyll selbst ist nach Willstätters°) Feststel- 
lungen eine organische Magnesiumverbindung, wohl unzweifel- 
haft in einem kolloidalen Milieu. In Form lipoidlöslicher, diffu- 
sionsunfähiger kolloidaler Erdalkalicarbonate könnte vielleicht 
ein Teil der Kohlensäure in das Machtbereich des Chlorophylis 
geführt werden, zumal nach Erfahrungen an den Bariumver- 
bindungen nicht nur Diffusionsunfähigkeit, sondern auch eine 
Kohlensäureanreicherung einzutreten scheint, die für den Re- 
duktionsprozeßB von Nutzen sein könnte. Es ist in diesem 
Zusammenhang nicht ohne Interesse, daß die Reduktion der 
Kohlensäure zu Formaldehyd nach H. J. H. Fenton°) gerade 
durch Magnesium u. a. in Gegenwart von kolloidalem Alu- 
miniumhydroxyd bei Zimmertemperatur und in wässeriger 
Lösung gelingt. 

I) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 85, 1905. 

2?) Anm. bei der Korrektur: und an Hydroxylkörper (M. Siegfried 
und C. Neumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54, 423, 1908). 

°) Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 506, 1907. 

4 l e. 


3) l. o. 
6) Journ. chem. soc. London 91, 687, 1907. 


Beziehung des cyclischen Inosits zu den 
aliphatischen Zuckern.!) 


Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


Während der Inosit früher als ein selten vorkommendes 
Naturprodukt galt, haben sich in letzter Zeit die Angaben 
über sein Auftreten in tierischen und pflanzlichen Organismen 
gehäuft; zu den bereits bekannten Isomeren, dem Scyllit 
und Quercinit, sind von Joh. Müller?) u. Hugo Müller?) 
neue entdeckt. Trotzdem ist es bisher nicht gelungen, einen 
Einblick in die physiologische Bedeutung dieser Substanzen 
zu erhalten. 

Die Annahme von Beziehungen zu den gewöhnlichen 
Zuckern ist lediglich aus äußeren Gründen erfolgt, vornehmlich 
des süßen Geschmackes und der Bruttozusammensetzung 
C„H,nOn der Inosite halber. Alle bisher bekannten, auf 
chemischem Wege dargestellten Umwandlungsprodukte der- 
selben gehören noch der aromatischen bzw. hydroaromatischen 
Reihe an; hiervon eine Ausnahme machen die durchbakterielle 
Zersetzungen gebildeten Verbindungen, wie Propionsäure, 
Buttersäure und Milchsäure, die jedoch in keinem durchsichtigen 
Verhältnis zum lInositmolekül mehr stehen, und überdies 
sind diese Angaben älteren Datums zum Teil ungewiß.*) 


1) Vorgetragen in der Sitzung der Gesellsch. der Charit&-Ärzte vom 
27. Februar 1908. | 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 1821, 1907. 

3) Proc. Chem. Soc. 23, 219, 1907. 

4) Vgl. dagegen den von Paul Mayer (s. Seite 533) erbrachten 
sicheren Nachweis des Überganges von Inosit in Milchsäure im Tier- 
körper. l 
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Jedenfalls ist bisher kein Ringschluß aliphatischer Zucker 
zu den hydroaromatischen bekannt, so wenig wie eine Auf- 
spaltung von Inosit zu Verbindungen der Kohlehydratreihe.') 

Die erste rein chemische Beziehung zwischen beiden Grup- 
pen der Formel C,H,,O, wird nun durch den im folgenden 
beschriebenen Befund von Furfurol unter den Abbauprodukten 
des meso-Inosits hergestellt. 

Erhitzt man Inosit vorsichtig in einem Reagensglase 
über freier Flamme, so schmilzt er und entwickelt, anfänglich 
unter Verbreitung eines schwachen Caramelgeruches, Dämpfe, 
die Anilinacetatpapier deutlich röten. Obgleich diese Reaktion 
schon mit kleinen Inositmengen gelingt und dadurch ein deut- 
licher Hinweis auf Furfurol gegeben war, verursachte die 
Isolierung der letzteren doch unerwartete Schwierigkeiten und 
erforderte einen erheblichen Materialaufwand. 

100,0 g trockener Inosit wurden mit 80 g Phosphorsäure- 
anhydrid gut gemischt und aus einem Kupferkolben destilliert. 
Neben empyreumatischen Dämpfen ging eine wässerige Flüssig- 
keit über, die beim Stehen harzige Substanzen ausschied. Die 
von letzteren abfiltrierte Lösung zeigte Reduktionsvermögen 
gegen Fehlingsche Mischung und färbte sich mit Eisen- 
chlorid grün, enthielt also noch Phenole bzw. Chinone. Sie 
gab ferner Reaktionen auf Furfurol. Zur Isolierung des 
letzteren diente die Überführung in das Thiosemicarbazon nach 
dem früher von C. Neuberg und W. Neimann?) ange- 
gebenen Verfahren. 

Zu diesem Zwecke wurde die Flüssigkeit mit einer warmen 
wässerigen Lösung von 4 g Thiosemicarbazid versetzt und nach 
l-stündigem Stehen etwas eingedampft. Dabei schied sich eine 
von Harz durchsetzte Krystallmasse®) ab, die am nächsten 
Tage abfiltriertt und nacheinander mit kaltem Wasser, Alkohol 
und Benzol gewaschen wurde. Da auch umkrystallisierte Proben 
durch dunkle harzige Begleiter verunreinigt waren, wurde 


1) Untersuchungen, wie sie Kilianiu. Scheibler (Ber. d Deutsch. 
chem. Ges. 22, 517, 1889) mit dem gleichfalls hydroaromatischen Quereit 
(Ge, sel in eingehender Weise durchgeführt haben, liegen für den Inosit 
nicht vor. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 2049, 1902. 

3) Das Filtrat enthielt noch unverbrauchtes Thiosemicarbazid. 
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die konzentrierte Lösung mit Alkohol versetzt und mit starkem 
alkoholischem Silbernitrat gefällt, sofort abgesaugt, mit Alkohol 
ausgewaschen und in wässeriger Suspension unter Zusatz einiger 
Tropfen Ammoniak mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das 
Filtrat vom Silbersulfid wurde mit Essigsäure angesäuert; beim 
Eindampfen erstarrte es zu einem nunmehr schwach gelbge- 
färbten Krystallbrei, der jetzt beim Umkrystallisieren reines, 
farbloses Furfurolthiosemicarbazon 


HC C-CH=N.NH—CS—NH, 
Ss 


ergab. Ausbeute 0,36 g. 


0,1442 g Substanz lieferten 32,1 ccm N bei 19°, und 741 mm 
0,1829 g Substanz ergaben 0,2871 g CO, und 0,0661 g H,O. 


Berechnet für C,H N ,OS:C = 42,600; H = 4,14; N = 24,85°/,. 
Gefunden :C = 42,78; H = 4,01; N = 25,02 DI. 


Das Furfurolthiosemicarbazon schmilzt bei 154—156 °; es 
bildet lange, farblose Nadeln. 

Dieses Präparat aus Inosit erwies sich als identisch mit 
der aus reinem Furfurol dargestellten Verbindung; sie schmilzt 
gleichfalls bei 155—156° und war dem Anscheine nach noch 
nicht dargestellt.?) 

In einem zweiten Versuche wurden 100 g Inosit mit 75 g 
fein gepulvertem Borsäureanhydrid vermischt und gleichfalls 
aus einem Kupferkolben der Destillation unterworfen. Die 
übergehende Flüssigkeit verhielt sich dem Phosphorsäuredestillat 
sehr ähnlich, die Isolierung des Furfurols geschah diesesmal 
mit Hilfe von p-Nitrophenylhydrazin, von dem eine Lösung 


1) Löst man 1 g Thiosemicabazid in der gerade nötigen Menge heißen 
Wassers und setzt 1 g reines Fufurol, gelöst in 3 ccm abs. Alk., hinzu, 
so erstarrt die Flüssigkeit beim Abkühlen und Umrühren in wenigen 
Augenblicken zu einem Krystallbrei des Fufurolthiosemicarbazons, das 
nach einmaligem Umkristallisieren aus heißem Wasser analysenrein ist. 

0,1326 g Substanz geben 28,5 ccm N bei 19° und 759 mm 

Ber. für C,H,N,0S:N = 24,85 0/9; 

Gef.: N = 24,74 °/,. 
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von 5g in 50 ccm heißen Alkohol + 10 ccm Essigsäure von 
40°/, zugefügt wurde, Nach dem Einengen auf die Hälfte 
fiel in der Kälte ein zunächst schmieriges Hydrazon aus, das 
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus siedendem 30 °/, gem 
Alkohol (unter Zusatz von Knochenkohle) in Form prächtiger 
scharlachroter Nadeln erhalten wurde. 

Die Ausbeute betrug hier nicht ganz 0,4 g. 

Die Analyse bestätigte das Vorliegen des von F. Feist!) 
bereits beschriebenen Furfurol-p-Nitrophenylhydrazons: 


HC C-CH=N-NH-C,H,(NO,) 
RZ 


O 


0,1488 g Substanz ergaben: 23,4 ccm N bei 20° und 753 mm 
0,1051 g Substanz ergaben: 0,2202 CO, und 0,0381 H,O. 
Berechnet für C,,H,N,0,:C= 57,14; H = 3,90; N=18,18°/,. 
Gefunden :C= 57,19; H = 4,02; N = 17,88 °/,- 

Die Substanz erweicht wie ein Kontrollpräparat?) aus reinem 
Furfurol bei 127° u. schmilzt unter Gasentwicklung bei 155—156°. 

Hieraus folgt, daß Furfurol selbst als Spaltungsprodukt 
des Inosits auftritt, und kein Homologes, das durch die Anilin- 
acetatreaktion nicht auszuschließen war. 

Furfurol kennen wir bisher allein als Derivat echter Kohle- 
hydrate, mit denen hierdurch der Inosit in experimentelle Be- 
ziehung gesetzt ist. 

Die relativ geringe Furfurolausbeute wird verständlich, 
wenn man bedenkt, daß Darstellungsart und Isolierungsmethode 
recht unvollkommen sind. Zu beachten ist hierbei aber auch, 
daß von den aliphatischen Zuckern allein die Pentosen 
erhebliche Furfurolquantitäten geben, da nur von ihnen das Fur- 
furol, C,H,O,, ein direktes Anhydrid ist: 


C,H,,0, = 3H,0 + C,H,0,. 


Hexosen und Heptosen?) liefern nur bescheidene Mengen 
von Furfurol; denn auch hier ist die Reaktion komplex und 





1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 88, 2098, 1900. 
2) Feist giebt (l. c.) 127° als Schmelzpunkt an. 
») E. Fischer, Ann. 270, 75, 1892. 
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hat ebenfalls eine Sprengung der Kohlenstoffkette zur Voraus- 
setzung. 

Übrigens verhalten sich, wie hier nebenbei bemerkt werden 
mag, verschiedene Vertreter der Kohlehydratreihe u. ihnen nahe- 
stehende Verbindungen bei Anstellung der Furfurolprobe durch 
trockene Erhitzung recht ungleich: 


Es entwickeln Anilinacetatpapier rötende 


d-Glucoheptonsäure . 
d-a-Glucoheptose 
d-Fructose 
d-Sorbose 


d-Glucosaminchlorhydrat . 


d-Sorbit 
d-Mamnit . 
Dulcit . 
d-Gluconsäure 
d-Glucuronsäure 


d, 1-Aldehydschleimsäure . 


d-Zuckersäure 
Sacharin (Peligot) . 
Isosacharin 

l-Arabit 

Adonit 

l-Arabonsäure 
l-Xylonsäure . e, DN 
Ribotrioxyglutarsäure 
l-Erythrosediacetamid . 
Erythrit f 

d, l-Erythronsäure . 
d-Weinsäure . 
Apfelsäure 
Citronensäure 

d, l-Milchsäure 
Methylglyoxal 

d, l-Glycerinsäure 
Glykolsäure 


Dämpfe 
stark 


23 


deutlich 


33 


angedeutet 
kaum 

angedeutet 
stark 


LE 


kaum 


Ferner gibt der Quereit positive Furfurolreaktion, wie nach 
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den von Kiliani und Scheibler (l. c.) aufgedeckten Bezieh- 
ungen zu Trioxyglutar- und Schleimsäure zu erwarten war. 

Von der 4-Kohlenstoffreihe abwärts scheint die Furfurol- 
probe mit Anilinacetat nicht mehr einzutreten. Das deutet 
darauf hin, daß Furfurol mit seinem 5-Kohlenstoffskelett bei der 
pyrogenen Reaktion nicht so leicht aufgebaut wird. 

Die vorliegenden Versuche über Inosit sind mit dem in 
der Natur verbreitetsten!) Isomeren der Hexaoxycyclohexane, mit 
dem inaktiven, nicht spaltbaren sogenannten meso-Inosit aus- 
geführt, den ich größtenteils das Liberalität der Gesellschaft 
für Chemische Industrie in Basel verdanke. Das Produkt war 
vorher mehrmals umkristallisiert und selbstverständlich beson- 
ders auf ev. Verunreinigungen mit aliphatischen Zuckern geprüft 
worden; sämtliche Kohlehydratreaktionen, namentlich auch die 
empfindliche Molisch-Udranskysche Probe, waren negativ 
ausgefallen. 

Es ist nicht unmöglich, daß sich auch auf anderem Wege Be- 
ziehungen des Inosits zu den aliphatischen Zuckern aufdecken 
lassen. So wird Inosit durch Bromlauge sowie andere Oxydations- 
mittel zu einem Fehlingsche Lösung intensiv reduzierenden 
und ein osazongebenden Körper oxydiert, dessen Untersuchung 
jedoch vorläufig aussteht und dessen Zugehörigkeit zur alipha- 
tischen Reihe noch zweifelhaft ist. 


1) Jüngst hat G. Tanret [Compt. rend. 145, 1196 (1907)] einen 
Fall gemeinsamen Vorkommens von Meso- und Racemo-inosit beschrieben. 
Die Beobachtung ist recht interessant, aber der Autor irrt in der An- 
nahme, daß hier zum ersten Male ein Racemkörper in einem lebenden 
Organismus angetroffen sei. Vor Jahren habe ich bereits (Ber. d Deusch. 
chem. Ges. 88, 2243, 1900; Ergeb. d. Physiol. 8, 373, 1904) d,1-Ara- 
binose aus dem Harn bei Pentosurie isoliert, und aus Pflanzen haben 
schon Winterstein (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 81, 1571) sowie 
Tollens und Oshim a (Ber. d. Deutsch. chem. Gesellschaft 84, 1422) d, l- 
Galactose erhalten. 


Zur Frage der Konstitution des „Phytins“. 
Von 


Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universität Berlin.) 


Außer den lange bekannten organischen Phosphorverbin- 
dungen von mehr oder minder ausgesprochenem Charakter des 
Lecithins, den stickstoffhaltigen Phosphatiden, findet sich im 
Pflanzenreiche weit verbreitet eine N-freie gepaarte Phosphor- 
säure, deren Entdeckung wir vornehmlich den Untersuchungen 
von E. Schulze und E. Winterstein!) sowie von M. S. Poster- 
nak?) verdanken. 

Letzterem gelang die Darstellung der Substanz in größerem 
Maßstabe; er leitete aus der Zusammensetzung des Calcium- 
Magnesiumsalzes, des jetzt im Handel befindlichen Phytins, 
für die freie Verbindung die Formel C,H,P,O, ab und faßte 
sie als einen Phosphorsäureester des Formaldehyds, als 
Anhydro-oxymethylen-diphosphorsäure 


CH,—0—PO(OH), 


| 
O 


E. (0H),. 
auf. | 
Durch Winterstein?) sowie Posternak ist dann fest- 
gestellt worden, daß Phytin bei der Aufspaltung als einzige 
organische Substanz Inosit liefert. Posternak nimmt eine 


1) E. Schulze u, E. Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
22, 90, 1896; 40, 120, 1903. 

2) M. S. Posternak, Compt. rend. 187, Nr. 3, 5 u, 8, 1903, 

3) E. Winterstein, Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 80, 2299, 1897. 


558 C. Neuberg: 


primäre Bildung von Formaldehyd an, der sich sofort zu Inosit 
kondensieren soll, und formuliert den Vorgang wie folgt: 

a) C,H,P,0,+ H,0=2H,PO, + 2CH,0. 

b) 6CH,O = C,H, Oh, 

Gegen die Auffassung habe ich vor einiger Zeit gemein- 
sam mit B. Brahn Bedenken geltend gemacht!). Denn eine 
derartig schnelle und nahezu quantitative Kondensation des 
Formaldehyds, noch dazu in mineralsaurer Lösung und zu einem 
hydroaromatischen Körper, ist im höchsten Grade unwahrschein- 
lich und mit Formaldehyd selbst nicht ausführbar. Viel näher 
liegt es, im Phytin einen präformierten Inositring anzu- 
nehmen und es (bei Zugrundelegung der Posternakschen Ana- 
lysen) von einer Polyphosphorsäure abzuleiten, falls die Ver- 
bindung nicht überhaupt wasserärmer ist. Im ersten Falle 
hätte man an folgende Konstitutionsformel: 


N 
(OH),P ` FOR), 
A d 
SCH 
HC—CH 
emm E 9.8 VE 
O < EN No 
| A 
(OH), P—O—HC—CH—O—P(OH), 
oder an eine ähnliche zu denken, 

Die Berechtigung dieser von uns gemachten Einwände hat 
sich inzwischen nicht nur bestätigt, sondern ist noch gesteigert, 
seitdem U. Suzuki, K. Yoshimura und M. Takaishi?) in 
einer wichtigen Untersuchung die fermentative Spaltbarkeit des 
Phytins entdeckt und dabei ebenfalls Inosit als Produkt der 
Hydrolyse isoliert haben. Das Enzym Phytase spaltet das 
Phytin wie einen Ester, und es ist nicht wahrscheinlich, daß 
sich Formaldehyd bei diesem gelinden Eingriff kondensieren 
sollte. 

1) C. Neuberg u. B. Brahn, Diese Zeitschr. 5, 443, 1907. 

2) U.Suzuki,K. Yoshimura und M. Takaishi, Über ein Enzym 


Phytase, das Anhydro-oxymethylen-diphosphorsäure spaltet. Bull. of the 
College of Agriculture, Tokyo, Imper. University 7, 503, 1907. 
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Die in der voraufgehenden Mitteilung beschriebene Über- 
führung des Inosits in Furfurol!) gab nun ein Mittel an die 
Hand, den vorgebildeten Inositring im Phytinmolekül direkt 
nachzuweisen. 

Erhitzt man Phytin im Reagensglase, so gelingt die Er- 
kennung von Anilinacetatpapier rötenden Dämpfen nicht immer 
leicht, da offenbar das vorhandene Calcium und Magnesium 
störend wirken. 


Destilliert man aber Phytin mit einer mehr als zur 
Bindung aller Erdalkalien hinreichenden Menge glasiger Phos- 
phorsäure aus einem Kupferkolben, so lange etwas übergeht, 
so erhält man eine Flüssigkeit, die alle Eigenschaften des Destil- 
lates von reinem Inosit hat. Da aber hier die Ausbeute an 
Furfurol noch geringer war, beschränke ich mich auf seinen 
Nachweis durch Anilinacetat, durch Bildung des grünschwarzen 
Furfurolphloroglucids nach Tollens sowie durch die der Orcin- 
probe den Pentosen ähnliche blaugrüne Farbenreaktion mit 
Orcin, starker Salzsäure und Amylalkohol. 


Diese Proben, auch die Anilinacetatreaktion, gelingen nament- 
lich gut, wenn man das erste Destillat nochmals rektifiziert. 


Benutzt wurde für die Versuche ein besonders gereinigtes 
Phytin, das mir von der Gesellschaft für Chemische Industrie 
in Basel freundlichst zur Verfügung gestellt war und für das 
ich auch an dieser Stelle der Fabrik bestens danke. Dasselbe 
war frei von Kohlehydraten,?) die manchmal in Spuren in den 
käuflichen Phytinpräparaten zugegen sind. 

Zur Kontrolle wurden analoge Destillationsversuche mit 
einigen notorischen Formaldehydestern angestellt, die sich 
dem Phytin gleich verhalten sollten, falls letzterem wirklich 
ein Formaldehydphosphorsäureester zugrunde läge; aber weder die 
Oxymethylensulfosäure OH—CH,—SO,H (als Natriumsalz) 


O 
noch der Schwefelsäureester, das Methylensulfat cH,< 280, 
ergaben bei der Destillation mit Phosphorsäure eine Spur von 
1) C. Neuberg, Beziehung des cyclischen Inosits zu den alipha- 
tischen Zuckern. Dieser Band, Seite 551. 


2) Die Molisch-Reaktion usw. war völlig negativ. 
Biochemische Zeitschrift Band IX. 36 
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Furfurol, übereinstimmend mit den Erfahrungen an Substanzen 
aus der Zuckerreihe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen (s. S. 555). 

Danach ist die Auffassung des Phytins als Inositphos- 
phorsäureester begründet; dieser ist der lange bekannten 
Glycerinphosphorsäure und den Kohlenhydratphosphorsäureestern 
der Nucleinsäuren, wie schon früher betont,!) an die Seite 
zu stellen. 
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